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I. Bevezetés 
 
 
Az élı szervezetek számára a pillanatról pillanatra változó környezeti feltételekhez való 
alkalmazkodás, a mőködések biztosítása, azaz a homeosztázis megırzése, alapvetı fontosságú 
biológiai létük szempontjából. A belsı egyensúly fenntartása során szervezetünk komplex, 
összehangolt kontroll-mechanizmusok segítségével biztosítja a megfelelı táplálék- és 
folyadékfelvételt, a hıszabályozást és a különbözı metabolitok szintjét. E folyamatokban fontos 
szerepet töltenek be az immunregulátorok, amelyek sokrétő, számos sejttípuson érvényesülı 
biológiai aktivitással rendelkeznek. Számos mediátor molekula, elsısorban a citokinek fokozott 
szintézise, szekréciója és felhasználása figyelhetı meg e reakciók során. Az interleukin-1 (IL-1) 
csoport a citokinek egyik legfontosabb reprezentánsa. Két izomerje (α és β) közül a beta izomer 
biológiai szempontból rágcsálókban és fıemlısökben egyaránt jelentısebbnek mutatkozott. 
Az IL-1β szintézisét perifériásan és a központi idegrendszerben (KIR) egyaránt leírták. A 
perifériás termelıdésben többek közt a monocyták, macrophagok, lymphocyták, fibroblastok és 
endothelsejtek szerepét sikerült igazolni [12,13]. Centrálisan az agyi macrophagokról [28], 
cerebrovascularis endothelsejtekrıl [4], microgliákról [19], astrocytákról [17] és magukról a 
neuronokról is bebizonyosodott, hogy képesek IL-1-et szintetizálni [6]. IL-1β-szerő immunreaktív 
rostokat több fajban is azonosítottak az agy különbözı területein, a hypothalamus (HT) 
magcsoportjaiban, az amygdala-ban (AMY), a nucleus tractus solitarii-ban, a locus coeruleusban, 
stb., továbbá IL-1β mRNS-t detektáltak többek között a nucleus accumbens-ben (NAcc) és a 
ventromedialis hypothalamus-ban (VMH) is [6,7]. Mind perifériás, mind centrális alkalmazása 
során számos kísérletben megfigyelték e primer citokin egyszeri vagy krónikus adását követı 
pyrogén hatását, amelynek közvetítésében prosztaglandin mechanizmusok bizonyítottan 
szerepelnek [51]. Szintén igazolták, hogy az IL-1β „lassú hullámú alvást” indukálva somnolentiát 
okoz [65]. Ide vonatkozóan érdemes megemlíteni azt a valamennyiünk által jól ismert tapasztalatot, 
hogy fertızésekben vagy elhúzódó, a szervezetet gyengítı krónikus betegségekben emberben is 
csökkent lokomotoros, explorációs aktivitást kísérı aluszékonyság figyelhetı meg. Különösen 
fontosnak tőnik az IL-1β szerepe a táplálkozás és anyagcsere központi szabályozásában. A primer 
citokin direkt KIR-i mechanizmuson keresztül fejti ki anorexigén hatását, alacsony dózisának 
intracerebroventricularis (i.c.v.) adása szignifikánsan csökkenti rágcsálók táplálékfelvételét [53]. 
Ezen megfigyelések rámutatnak arra, hogy az IL-1β-nak ugyanolyan vagy akár még kifejezettebb a 
hatása közvetlen agyi alkalmazását követıen, mint a periférián vizsgálva. Úgy tőnik, hogy e citokin 
mediálta sokrétő centrális mechanizmusok alapvetıen érintettek a homeosztatikus szabályozó 
mőködésekben. 
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A magatartási vizsgálatok eredményein túl a citokin közvetlen neuronális hatásáról is 
rendelkezünk már bizonyítékokkal. Korábbi elektrofiziológiai vizsgálatok a lateralis hypothalamus-
ban (LHA), és a VMH-ban IL-1β érzékeny idegsejtek jelenlétét igazolták. Saját egysejtelvezetéses 
kísérleteinkben pedig az IL-1β mikroiontoforetikus adására aktivitásukat specifikusan 
megváltoztató neuronokat mutattunk ki a globus pallidus-ban (GP), az orbitofrontalis kéregben 
(OBF) és a NAcc-ben [31,42,61]. 
Gyakori megfigyelés a mindennapi orvosi gyakorlatban, hogy a fertızéseket, gyulladásos és 
tumoros folyamatokat szinte szükségszerően az étvágy elvesztése, csökkent táplálékfelvétel, 
megemelkedett testhımérséklet és felborult energiaegyensúly kíséri. Mindezeket figyelembe véve 
különösen érdemesnek tőnik az IL-1β által centrálisan, a KIR-ben mediált szabályozó 
mechanizmusok tanulmányozása a fent említett homeosztatikus folyamatokban. 
A bazális elıagy területén található NAcc a táplálkozásszabályozás bizonyítottan fontos 
integráló struktúrája. E jelentıs agyterület éhség motiválta magatartás regulációjában játszott 
sokrétő szerepének hátterében számos neurotranszmitter (dopamin, noradrenalin, acetilkolin, 
glutamát, GABA, ópiátok, hisztamin) mediálta mechanizmust feltételeznek. Kiterjedt 
kapcsolatokkal rendelkezik továbbá a limbikus elıagyi rendszer egyéb, a homeosztázis 
szabályozásában szintén szereplı régióival, úgymint a HT-al, GP-al, valamint a prefrontalis-
orbitofrontalis kéregterületekkel [22,67]. Ezen fenti struktúrákban kutatócsoportunk az elmúlt 
években IL-1β mediálta komplex homeosztatikus hatásokat igazolt [31,43,62]. 
A homeosztázis irányításában részt vevı összetett mechanizmusok az endogén szignálokon 
kívül különbözı exogén információk integratív feldolgozásában is közremőködnek. A vizuális, 
akusztikus és hımérsékleti ingerek mellett a két exogén kémiai modalitás, a szaglás és az ízlelés 
játszik meghatározó szerepet a táplálkozás szabályozásában. Dolgozatunk a fentiek közül az íz-
érzékelés témakörével foglalkozik részletesebben. 
Az utóbbi évtizedekben számos publikáció világított rá a VMH és a NAcc fontos szerepére az 
íz-érzékelés szabályozásában [5,54]. Az íz-érzet kialakulásáért felelıs KIR-i mechanizmusok 
neuronális és humorális hátterét illetıen azonban ismereteink még hiányosak, különösen ami a 
vizsgálataink tárgyát képezı két limbikus elıagyi struktúrát jelenti. 
Joggal vetıdött fel tehát annak szükségessége, hogy megvizsgáljuk, vajon e citokin az 
accumbens-ben is befolyásolja-e a táplálkozási és anyagcserefolyamatokat. Külön vizsgálni 
kívántuk, bekövetkezik-e bármiféle változás az állatok táplálékfelvételét alapvetıen meghatározó 
ízlelésben. 
Szintén fontosnak tartottuk annak tanulmányozását, hogy a korábbi kísérletekben a 
közvetlenül a VMH-ba juttatott IL-1β mikroinjekció által okozott markáns anorexigén és 
adipszogén hatások [35] hátterében állnak-e esetleges íz-érzékelésbeli zavarok. 
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II. Kísérletes vizsgálatok 
 
1. Kérdésfelvetés 
 
Dolgozatunk témakörét meghatározó kutatásaink több irányban haladtak. Kísérletsorozatunk 
elsı részében az IL-1β esetleges közvetlen neuronális hatását vizsgáltuk a nucleus accumbens 
idegsejtjein multibarrel mikroelektroforetikus egysejtelvezetéses technikával. A neuronok glukóz-
érzékenységét is tanulmányoztuk abból a célból, hogy kiderítsük, az ezen struktúrában is jelenlévı 
glukóz-monitorozó idegsejtek és a citokin direkt neuronális hatása kapcsolódik-e. 
Kísérletsorozatunk második részében, amely egyben a disszertáció fı anyagát képezi, az IL-
1β nucleus accumbens-be történı mikroinjekciója homeosztatikus, magatartási és anyagcsere 
folyamatokra gyakorolt hatásainak tisztázását tőztük ki célul. Mértük az állatok rövid- és hosszú 
távú táplálékfelvételét (TF), vízfelvételét (VF) és testhımérsékletét (TH) a nucleus accumbens-be 
történt IL-1β mikroinjekció elıtt és azt követıen. A kapott eredményeket vehiculum kezelt kontroll 
állatok adataival hasonlítottuk össze. A citokin kezelés után mindegyik állatcsoportban metabolikus 
méréseket is végeztünk. Így tanulmányoztuk az agyi mikroinjekciók vércukorszintre (glukóz 
tolerancia teszt /GTT/ során), plazma összkoleszterin, triglicerid, HDL, LDL és húgysav szintekre, 
illetve plazma inzulin és leptin koncentrációra gyakorolt hatását. A NAcc-be juttatott IL-1β íz-
percepciót befolyásoló hatását pedig kondícionált íz-averziós (KÍA) és íz-reaktivitás tesztekkel 
elemeztük. 
A vonatkozó irodalmi adatok egy része prosztaglandin mediálta biokémiai reakcióutak 
szerepét is felveti az IL-1β központi idegrendszeri szabályozó mőködésében [53]. A prosztaglandin 
bioszintézisében kulcsszerepet játszó ciklooxigenáz enzim bénításával jól tanulmányozhatóak ezen 
folyamatok. Ezért a kísérletsorozatban résztvevı állatok egy részénél az enzimgátló paracetamollal 
végeztünk elıkezelést oly módon, hogy az IL-1β agyi beadását megelızıen paracetamol 
mikroinjekciót is kaptak a patkányok a NAcc-be. Ezt követıen került sor a TF, VF és TH 
mérésekre. 
Kísérletsorozatunk harmadik részében a citokin intrahypothalamikus  beadása után kialakuló 
mélyreható homeosztatikus változások hátterében lévı esetleges íz-percepciós zavarokat és azok 
jellegét szerettük volna feltárni. KÍA és íz-reaktivitás tesztjeinket metodikailag azonos módon 
végeztük ezen állatok esetében is, mint az accumbens-be történt IL-1β beadást követıen. 
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Jelen kutatásainkban tehát az alábbi kérdésekre kerestük a választ: 
 
I. Elektrofiziológiai kísérletekben, a multibarrel mikroelektroforetikus technika 
segítségével vizsgáltuk, hogy 
1. az IL-1β vajon rendelkezik-e közvetlen neuronális hatással a NAcc idegsejtjein, 
2. léteznek-e olyan IL-1β-ra reagáló neuronok, amelyek glukózra is megváltoztatják 
mőködésüket, azaz az ún. GMSH részét képezik. 
II. Magatartási vizsgálataink során azt kívántuk tisztázni, hogy a NAcc-be lokálisan 
juttatott bilateralis IL-1β milyen hatást gyakorol az állatok 
1. táplálékfelvételére, 
2. folyadékfelvételére, és 
3. testhımérsékletére. 
III.  További magatartási kísérletekben a NAcc-be, valamint a VMH-ba adott IL-1β 
mikroinjekció íz-érzékelési mőködésekre kifejtett hatásait tisztázandó, megvizsgáltuk, 
hogy 
1. a jellemzı magatartási változások mögött a citokin által közvetlenül okozott 
kondícionált íz-averzió áll-e, illetve 
2. íz-reaktivitási tesztekben kimutatható-e a kontrolloktól való eltérés az IL-1β kezelt 
állatok íz-percepciójában. 
IV. Metabolikus vizsgálataink során tanulmányoztuk az IL-1β NAcc-be történı 
mikroinjekciójának befolyását 
1. a vércukorszintre, 
2. metabolitok (összkoleszterin, triglicerid, HDL, LDL, húgysav) plazmaszintjeire, 
továbbá 
3. a homeosztázis humorális szabályozásában résztvevı olyan jelentıs hormonok 
plazmaszintjére, mint az inzulin és a leptin. 
 
2. Módszerek 
 
2.1. Állatok 
 
Vizsgálatainkhoz összesen 202 felnıtt hím Wistar patkányt használtunk, amelyek átlagos 
testtömege a kísérletek kezdetén 250-290 g volt. Az állatokat külön ketrecekben tartottuk. A 
standard laboratóriumi táplálék és a víz ad libitum állt a rendelkezésükre. A patkányszobában a 
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természetes fénnyel közel egyezı hullámhossz tartományú mesterséges megvilágítást alkalmaztunk, 
12-12 órás sötét-világos/éjszaka-nappal periódusokban (nappal: 06-18 h). A szoba hımérsékletét 
(23 ± 2 °C) és páratartalmát (45 ± 5%) állandó értéken tartottuk. A patkányokat a kísérletek 
kezdetétıl napi rendszerességgel szoktattuk az emberi jelenléthez, érintéshez, hogy a beavatkozások 
során az ebbıl adódó, szükségszerően fellépı stresszt és annak hatásait minimálisra csökkentsük. 
 
2.2. Elektrofiziológiai vizsgálatok 
 
2.2.1. Mőtét 
 
A mikroelektrofiziológiai kísérleteket uretán anesztéziában végeztük. A patkányok fejét 
sztereotaxiás készülékben rögzítettük, majd az elvezetések koordinátáinak megfelelıen 
koponyafuratokat készítettünk. Az elvezetı mikroelektródát, mikroszkópos kontroll mellett, 
hidraulikus mikrotovábbító rendszerrel juttattuk a NAcc-be. Az elvezetések sztereotaxiás 
koordinátái, Pellegrino és mtsai szerint [50] az alábbiak voltak: anteroposterior (AP), Bregma (B) + 
3,2-3,7 mm; mediolateralis (ML), 1,2-1,6 mm; ventrális (V, az agyfelszíntıl), 5,6-7,6 mm.  
 
2.2.2 Az egysejttevékenység extracelluláris regisztrálása 
 
Az egysejttevékenység extracelluláris regisztrálására általunk készített, wolframszálas, 8-10 
csatornás, ún. “multibarrel” üveg mikroelektródát használtunk. Az elektróda központi csöve 
tartalmazza az idegsejt elektromos tevékenységének extracelluláris elvezetésére szolgáló 
wolframszálat. A központi csı körül elhelyezkedı 8-10, ún. környéki üvegkapilláris tartalmazza a 
mikroelektroforézissel a neuronokhoz juttatandó anyagokat. 
Az elektróda segítségével extracellulárisan felvett akciós potenciálok elıerısítést követıen 
egy ún. “high gain” fıerısítıbe kerülnek. Megfelelı szőrés és erısítés után a jel egy analóg/digitális 
(A/D) konverterbe jut. Az A/D konverter jelei egy IBM PC kompatibilis komputerbe kerülnek 
archiválás és jelanalízis céljából. Az elvezetés alatt az akciós potenciálok oszcilloszkópokon történı 
megjelenítésére is lehetıség van. A mintavételezés befejeztével merev-lemezen illetve CD-n 
archiváljuk az adatokat. A fentieken túl mód van az EKG és a légzés monitorozására és rögzítésére 
is. Az adatok feldolgozása Spike2 jelfeldolgozó szoftver segítségével történik. 
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2.2.3 Neurokémiai vizsgálatok - Íz-ingerlés 
 
Az elıbbiekben bemutatott wolframszálas multibarrel üveg mikroelektróda ún. “környéki” 
mikrokapillárisait a következı oldatokkal töltöttük fel: 0,15 mM IL-1β, 0,5 M D-glukóz, 0,5 M 
nátrium-L-glutamát, 0,5 M dopamin HCl, 0,5 M noradrenalin, 0,5 M acetilkolin HCl, 0,5 M γ-
amino-vajsav és 0,15 M NaCl.  A vegyületek adott csatornájukból az idegsejtekhez való juttatása a 
megfelelı polaritású egyenáram segítségével, mikroelektroforézissel történt. 
Az egysejtelvezetések során vizsgáltuk a neuronok íz-ingerre adott válaszkészségét is a 
patkányok szájüregébe ültetett ún. íz-kanülökön keresztül végzett íz-ingerlések során. Az íz-
ingerlésekhez, a nemzetközi standardoknak megfelelıen, a következı oldatok alábbi koncentrációit 
használtuk: édes (szukróz; 0,1M és 0,3M), sós (NaCl; 0,1M és 0,3M), savanyú (HCl; 0,01M és 
0,03M), keserő (QHCl; 0,001M és 0,003M) és umami (MSG; 0,1M és 0,3M). Összetett íz-ingerként 
narancslé (10% és 25%) oldatai szolgáltak. 
 
2.3. Magatartási és metabolikus vizsgálatok 
 
2.3.1 Mőtét 
 
A mikroinjekciók céljára szolgáló általunk készített ún. vezetıkanül-párok beültetésére 
sztereotaxiás mőtét során, ketamin-diazepam (Calypsol, Seduxen) anesztéziában került sor 
Pellegrino agyatlasz alapján [50]. A NAcc célzása során ezen koordináták a következıek voltak: 
anteroposterior (AP): Bregma + 3,6 mm, mediolateralis (ML): 1,3 mm. A VMH esetében az AP: 
Bregma + 0,2 mm és ML: 1,0 mm koordinátákat határoztuk meg. A kanülöket bilateralisan vezettük 
le a dura felszínéig a NAcc és a VMH fölé, majd fogászati akriláttal rögzítettük a koponyacsonthoz. 
Az íz-reaktivitási vizsgálatok elvégzéséhez az agyi kanülök beültetése mellett szükség volt 
polietilén (PE) csıbıl (külsı átmérı: 1,4 mm) készített, az íz-ingerléseket szolgáló, ún. íz-kanülök 
intraorális beültetésére is. 
 
2.3.2. Nucleus accumbens és ventromedialis hypothalamus mikroinjekció 
 
A korábban beültetett vezetıkanülökön keresztül levezettük a 0,3 mm külsı átmérıjő 
rozsdamentes acélcsıbıl készített beadókanülöket. A kanülök hegyének  az agyfelszíntıl számított 
mélysége a NAcc esetében 5,75 mm, míg a VMH célzásakor 9,5 mm volt. A beadókanülöket 10-12 
cm hosszúságú PE csıvel csatlakoztattuk egy ún. Hamilton-mikrofecskendıhöz. A Hamilton-
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fecskendıket az alábbi oldatokkal töltöttük fel: IL-1β (5 ng/µl; 0,1% marha szérum albumint 
tartalmazó 0,1%-os sós steril foszfát pufferben /PBS/ oldva); paracetamol (3 µg/µl; ill. 15 µg/µl 
steril PBS-ben oldva); vagy steril PBS önmagában. Az oldatokat bilateralisan, mikroinfúziós pumpa 
segítségével egyidejően injektáltuk az egyik kísérletsorozatban a NAcc-be, illetve a másikban a 
VMH-ba. Az anyagokat, egységesen 0,75 µl térfogatban, 60 másodperc alatt juttattuk a vizsgált 
agyterületre, az IL-1β esetében így a beadott anyagmennyiség oldalanként 3,75 ng volt. A 
paracetamol elıkezelés  - szintén célzott agyi mikroinjekció formájában -  az IL-1β illetve 
vehiculum centrális beadását megelızıen 25 perccel történt. 
 
2.3.3. Magatartási vizsgálatok 
 
Táplálék- és vízfelvétel 
 
E vizsgálatok során 4-4, a testtömegeik átlagában egyezı csoportot alakítottunk ki a NAcc-
be történı különféle mikroinjekciók céljából: kontroll (CO; PBS magában), paracetamol kisebb 
dózisa (CO+P1), interleukin-1β (IL-1) és interleukin-1β kisebb dózisú paracetamol elıkezeléssel 
(IL-1+P1). Egy másik kísérletben két patkánycsoportot hoztunk létre: paracetamol nagyobb dózisa: 
(CO+P2) és interleukin-1β nagyobb dózisú paracetamol elıkezeléssel (IL-1+P2). Az 
anyagbeadásokra az ún. kísérleti napon 17:00 és 18:00 óra között került sor. 
A táplálék és a víz, kivéve a kísérleti napot megelızı deprivációs periódusokat, ad libitum 
állt az állatok rendelkezésére. A kísérleti napon, melyet 24 órás táplálékmegvonás elızött meg, az 
állatok a laboratóriumi tápot az anyagbeadások után, 18:00 órakor, a sötét/éjszakai periódus 
kezdetekor kapták vissza. A táp- és vízfelvétel 0,5 g-os pontosságú mérésére este 20:00 (rövid-távú, 
2 órás fogyasztás), másnap reggel 06:00 és este 18:00 órakor (hosszútávú, 12 illetve 24 órás 
fogyasztás) került sor. 
 
Testhımérséklet 
 
A testhımérséklet mérésekre a magatartási vizsgálatok keretében, a táplálék- és vízfelvétel 
mérésekkel egyidıben, ugyanazon állatcsoportokban (CO, CO+P1, IL-1, IL-1+P1 ill. CO+P2, IL-
1+P2) került sor. Az állatok maghımérsékletét a rectumba felvezetett digitális hımérıvel, tizedes 
pontossággal mértük közvetlenül az anyagbeadások elıtt 18:00 órakor, illetve 2 óra elteltével, 20:00 
órakor. 
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Kondícionált íz-averzió 
 
A kondícionált íz-averzió (KÍA), egy adott íző táplálék (folyadék) további fogyasztásának 
kerülése az adott folyadék vagy szilárd táplálék elsı elfogyasztását követıen létrejövı 
gastrointestinalis diszkomfort érzés nyomán alakul ki. Ha egy íz adását (feltételes inger) társítunk 
valamilyen kezeléssel, amely gyomor-bélrendszeri megbetegedést idéz elı (feltétlen inger), akkor 
kondícionálási tanulási paradigmában tanulmányozhatjuk e kezelés befolyását az adott íző táplálék 
vagy folyadék elfogadására. Jelen kísérleteinkben az állatok elıször megtanulták, hogy a napi 
folyadékszükségletüket minden nap ugyanabban az idıpontban, délelıtt 10:00 és 10:30 között 
vegyék fel. Egy héttel a mőtét után, az ún. „kondícionáló” napon, az állatok csapvízben oldott 0,1 
%-os Na-szacharinát oldatot kaptak 30 perccel a NAcc-be ill. a VMH-ba adott IL-1β vagy PBS 
mikroinjekciókat követıen. Ezen kondícionálás után egy hétig ismét vizet ittak a fent leírt félórás 
periódusban, majd 7 nappal a mikroinjekció után, az ún „teszt-napon”, ismét a szacharin oldatot 
kapták meg, mégpedig ugyanúgy de. 10:00 és 10:30 között. A citokin kezelt és kontroll patkányok 
kondícionáló és teszt napon mért folyadékfogyasztásait statisztikailag összehasonlítottuk. 
 
Íz-reaktivitás teszt 
 
Az íz-reaktivitási vizsgálat lehetıvé teszi a kellemes és kellemetlen ízek által kiváltott 
mimikai, poszturális és lokomotoros mozgásminták jellemzését és kvantitatív értékelését. Az íz-
ingerlésekhez használt oldatok az öt alapízt képviselték két különbözı koncentrációban: édes, 
szukróz (0,05 és 0,5 M); sós, nátrium-klorid (NaCl 0,05 és 0,5 M); savanyú, hidrogén-klorid (HCl 
0,03 és 0,3 M); keserő, kinin-hidroklorid (QHCl 0,03 és 3,0 mM) és umami, azaz nátrium-L-
glutamát (MSG 0,05 és 0,5 M). Az íz-reaktivitás teszt során Grill és Norgren paradigmájának [21] 
laboratóriumunkban adaptált, nemzetközileg elfogadottan módosított változatát alkalmaztuk. Az 
állatokat egy 30 cm átmérıjő és 30 cm magas üvegcilinderben helyeztük el. A henger alá 45 fokos 
szögben megdöntött tükörlapot raktunk, így lehetıvé vált a viselkedı patkányok szájkörüli 
régiójának pontos megfigyelése, nemcsak oldalról, hanem a szájmozgásuk jobb nyomon 
követhetısége érdekében alulról is. Mozgásukat, mimikájukat az utólagos, kockáról-kockára (40 
ms/képkocka) történı elemzés céljából videoszalagra rögzítettük. A mőtét során a szájüregbe 
ültetett s az állat koponyáján rögzített íz-kanül fejtetıi végéhez egy 2,25 m hosszú, szorosan 
illeszkedı (külsı átmérı 3 mm) PE csövet  csatlakoztattunk, amelyhez a megfelelı oldatot 
tartalmazó fecskendıket illesztettük, s ezeket infúziós pumpával mőködtettük. A videofelvétel 
elemzésekor minden állat esetében rangsorskálát alakítottunk ki az ingesztív és averzív mimikai 
reakciók, mozgásmintázatok alapján. Mind az ingesztív, mind az averzív magatartási reakció 
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mintázatokat 0-3 pontig terjedı arbitrális skálán értékeltük. A teljes mintázathoz (100%) 
viszonyított eredményeket, az ízek kellemes vagy kellemetlen volta, illetve a reakciósor típusa – 
ingesztív vagy averzív - alapján összegeztük, átlagoltuk, és statisztikailag elemeztük. 
 
2.3.4. Metabolikus vizsgálatok 
 
Metabolikus kísérletsorozatunkban a nucleus accumbens-be adott IL-1β mikroinjekció 
szénhidrát, fehérje és zsír anyagcserére, valamint inzulin és leptin szérumszintekre gyakorolt 
befolyására kerestük a választ. 
 
Vércukorszint meghatározása 
 
A vércukorszint mérésekre az IL-1β illetve a PBS beadását követı akut és szubakut (4 héttel 
az anyagbeadás után) idıszakban, 24 órás tápmegvonás után került sor glukóz tolerancia teszt 
(GTT) keretében. Az akut GTT során a nucleus accumbens-be történı anyagbeadást követı 10. 
percben desztillált vízben oldott D-glukóz (0,2 g/100 ttg/ml) intraperitonealis injekciójára került 
sor. Az állatok farokvénájából vett minták vércukorszintjét enzimatikus-fotometriás módszeren 
alapuló kézi glukométerrel határoztuk meg. A vérmintákat minden állatból közvetlenül a 
cukorterhelést megelızıen (éhomi szint), illetve azt követıen  a 9., 18., 30., 60. és 120. percben 
vettük le. 
 
Metabolitok és hormonok plazmaszintjének mérése 
 
Az anyagcsere állapotát jellemzı fontos paraméterek: összkoleszterin, triglicerid, HDL, LDL 
és húgysav plazmaszintek mérése vérplazmából történt hidegkémiás fotométer segítségével. Az 
inzulin és leptin szinteket a PTE ÁOK Immunológiai és Biotechnológiai Intézetével történt 
kollaborációban ELISA módszerrel határoztuk meg. A vérmintákat az állatok elvéreztetésével 
nyertük 15 perccel az IL-1β, illetve a vehiculum beadását követıen. E kísérleteket is 24 órás 
táplálékmegvonás elızte meg. 
 
2.4. Szövettan 
 
Az elektrofiziológiai és a magatartási vizsgálatok befejeztével az elvezetés illetve az IL-1β 
mikroinjekció pontos helyének meghatározására szövettani vizsgálatokat végeztünk. A célzott 
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területtıl eltérı helyen tapasztalt mikroinjekciós illetve elvezetési pontok, valamint kiterjedt 
szövetroncsolás esetén az adott állatok eredményeit nem vettük figyelembe. 
 
2.5. Adatfeldolgozás 
 
Kísérleti adatainkat többszempontos varianciaanalízissel (ANOVA) és Student-féle t-
próbával  értékeltük. Post hoc összevetésre a Tukey-féle tesztet alkalmaztuk. A szignifikancia 
szintjét p<0,05-ben állapítottuk meg. Elektrofiziológiai kísérleteink eredményeinek statisztikai 
értékeléséhez Student-féle t- és χ2-próbát alkalmaztunk. Az elemzéseket az SPSS for Windows 
programcsomag segítségével végeztük. 
 
3. Eredmények 
 
3.1. Elektrofiziológiai leletek 
 
Extracelluláris egysejtelvezetéses kísérleteink során 25 neuron IL-1β érzékenységét 
vizsgáltuk. A primer citokin mikroiontoforetikus adására 12 idegsejt változtatta meg az aktivitását, 
közülük 8 serkentıdött, 4 pedig gátlódott. A 12 citokin-érzékeny idegsejt közül 6 reagált glukóz 
mikroiontoforetikus adására is, ebbıl 4 glukóz-receptor sejt volt, azaz facilitálódott, 2 pedig glukóz-
szenzitívnek bizonyult, tehát gátlódott. Szintén tanulmányoztuk az IL-1β-érzékeny neuronok 
neurotranszmitterekre mutatkozó válaszkészségét: a primer citokin mellett glutamátra, GABA-ra, 
dopaminra, valamint noradrenalinra aktivitásukat megváltoztató idegsejteket azonosítottunk a 
NAcc-ben. A citokin érzékeny accumbens neuronok endogén kémiai érzékenységének elemzésén 
túl vizsgáltuk az intraorális íz-ingerlésekre mutatkozó válaszkészségüket is: a 12 IL-1β-ra reagáló 
neuronból 6 íz-ingerekre is megváltoztatta tüzelési frekvenciáját, közülük 3 egyben GM idegsejt is 
volt. 
 
3.2. Táplálék- és folyadékfelvétel változások 
 
 Táplálékfelvétel 
 
A NAcc-be adott kétoldali IL-1β mikroinjekció anorexigén hatásúnak bizonyult. A citokin 
kezelt patkányok rövid távú (2 órás) táplálékfelvétele szignifikánsan csökkent kontroll társaikhoz 
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viszonyítva, függetlenül attól, hogy megelızte-e paracetamol elıkezelés, vagy nem. Az 
alacsonyabb dózisú P mikroinjekciója nem védte ki az IL-1β okozta anorexiát, a paracetamol és a 
vivıanyag (PBS) pedig önmagában nem befolyásolta a rövid távú tápfelvételt. A hosszú távú (12 
órás) táplálékfelvételben, a rövid távú eredményeinkkel szemben, nem találtunk szignifikáns 
eltérést a csoportok között. A paracetamol dózisának növelése érdemben nem befolyásolta a citokin 
anorexigén hatását. Azon állatok, amelyek az IL-1β elıtt magas dózisú P-t kaptak, szignifikánsan 
kevesebbet ettek, mint azok, amelyek  - kontroll csoportként -  a PBS elıtt kapták a COX-gátló 
magasabb adagját. 
 
 Vízfelvétel 
 
A NAcc-be juttatott IL-1β mikroinjekció adipszogén hatást eredményezett. A citokin 
kezelésben részesült állatok szignifikánsan kevesebbet ittak, mint azok, amelyek nem kaptak IL-1β-
t az accumbens-be, amely változást nem befolyásolta a P elıkezelés. A kisebb dózisú P nem 
hatástalanította az IL-1β mikroinjekció adipszogén voltát, továbbá a P és a PBS önmagában nem 
befolyásolta a rövid távú vízfelvételt. Ellentétben a rövid távú vízfelvétellel, a hosszú távú mérések 
során nem találtunk szignifikáns eltéréseket a csoportok paraméterei között. Hasonlóan a kisebb 
dózisú P elıkezeléshez, a nagyobb dózisú P mikroinjekció sem védte ki a citokin adipszogén 
hatását. Azon állatok, amelyek az IL-1β elıtt magas dózisú P-t kaptak a NAcc-be, szignifikánsan 
kevesebbet ittak, mint azok, amelyek  - kontroll csoportként -  a vivıanyag elıtt kapták a P 
magasabb adagját. 
 
3.3. Testhımérséklet 
 
A NAcc-be juttatott IL-1β szignifikáns testhımérséklet emelkedést okozott. A NAcc-be 
juttatott kisebb dózisú P mikroinjekció a kifejlıdı lázat nem befolyásolta, tehát a kis dózisú P nem 
tudta megakadályozni az IL-1β testhımérsékletet emelı hatását. A hosszú távú testhımérséklet 
mérések során nem találtunk szignifikáns eltéréseket a csoportok között. Szemben a táplálék- és 
vízfelvétel csökkenésének változatlanul hagyásával, a NAcc-be adott nagyobb dózisú P 
mikroinjekció megakadályozta az IL-1β pyrogén hatásának kialakulását. A P2-t, majd IL-1β-t 
kapott állatok testhımérsékletei ugyanúgy a fiziológiás tartományban maradtak, mint a P2 és azt 
követıen PBS mikroinjekcióban részesült társaikéi. 
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3.4. Metabolikus változások 
 
3.4.1. Vércukorszint 
 
A kísérlet során a citokin kezelt állatok szénhidrát anyagcseréjében pathológiás eltérések 
jelentkeztek, kifejezett glukóz intolerancia volt megfigyelhetı. Az akut GTT az IL-1β illetve a PBS 
oldat NAcc-be juttatott bilateralis mikroinjekciója után 10 perccel indult. A GTT kezdetétıl 
számítva a két csoport vércukorszintjei jellemzıen különböztek egymástól. A citokin kezelt állatok 
mintáiból vett cukorértékek a terhelés során végig szignifikánsan magasabbak voltak a 
kontrollokénál. Négy héttel a mikroinjekciókat követıen, a szubakut fázisban elvégzett GTT során 
nem találtunk szignifikáns eltérést az IL-1 és a CO csoport vércukor koncentrációi között, mindkét 
csoport vércukorgörbéi egységesen és mindvégig a fiziológiás tartományban maradtak. 
 
3.4.2. Metabolitok plazmaszintje 
 
A citokint kapott állatok triglicerid, összkoleszterin és LDL szintje szignifikánsan magasabb 
volt a kontroll állatok hasonló paramétereinél. A két csoport HDL és húgysav koncentrációi nem 
mutattak szignifikáns eltérést. 
 
3.4.3. Hormonok plazmaszintje 
 
Az IL-1β NAcc-be történı beadása után 15 perccel a citokint kapott állatok inzulin 
plazmaszintje szignifikánsan magasabb volt a kontroll állatokénál. Ezzel ellentétben a leptin szintek 
esetében nem találtunk érdemi különbséget a két csoport értékei között. 
 
3.5. Íz-percepciós zavarok a nucleus accumbens-ben 
 
3.5.1. Kondícionált íz-averzió 
 
A NAcc IL-1β mediálta folyamatainak szerepét az íz-információk feldolgozásában, s adaptív 
viselkedésbe illesztésében elsıként kondícionált íz-averziós paradigmában vizsgáltuk. A NAcc-be 
adott IL-1β mikroinjekció nem alakított ki kondícionált íz-averziót az állatokban. 
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3.5.2. Íz-reaktivitás 
 
A NAcc-be adott IL-1β mikroinjekció hatására az íz-reaktivitási mintázatokban jellegzetes 
változások alakultak ki mind a kellemes, mind a kellemetlen íz-ingerek alkalmazása során. A 
kellemes íz-ingerek az IL-1β-t kapott állatokban szignifikánsan kevesebb ingesztív választ váltottak 
ki, mint a kontrollokban. A citokin kezelt patkányok emellett a kellemetlen íz-ingerekre 
szignifikánsan kevesebb averzív választ mutattak, mint PBS-t kapott társaik. Ellentétben a 
kontrollokkal, az IL-1 kezelt állatok kellemes és kellemetlen ízekre adott ingesztív reakcióinak 
intenzitása azonos erısségő volt. A kellemetlen ízek értékelésének szembetőnı zavarát mutatja a 
citokint kapott állatoknál az a lelet, hogy a hedonikusan negatív íz-ingerekre adott ingesztív és 
averzív válaszmintázatok intenzitása nem különbözött egymástól. 
 
3.6. Íz-percepciós zavarok a ventromedialis hypothalamus-ban 
 
3.6.1. Kondícionált íz-averzió 
 
Az IL-1β VMH-ba adott közvetlen bilateralis mikroinjekciója nem eredményezte kondícionált 
íz-averzió kialakulását. A szacharin oldattal végzett íz-averziós paradigmában nem találtunk 
szignifikáns különbségeket az IL-1β kezelt és a kontroll csoportok kondícionáló és teszt napi 
fogyasztásai között. 
 
3.6.2. Íz-reaktivitás 
 
Az íz-reaktivitás tesztek a citokin kezelt állatok íz-percepciós deficitjét tárták fel. E zavarok 
jellemzıen a hedonikusan pozitív, kellemes ízek tekintetében mutatkoztak meg. A VMH-ba juttatott 
IL-1β hatására a patkányok szignifikánsan kevesebb ingesztív reakciót mutattak a kellemes íz-
ingerekre, mint a kontroll egyedek. Ugyanakkor a citokin kezelt állatok averzív válaszmintázatai 
ezen kellemes ízekre szignifikánsan erısebbek voltak a CO állatok elutasító válaszainál. Az ízek 
hedonikus megítélésének alapvetı zavarát jól jellemzi, hogy az interleukin intrahypothalamikus 
adását követıen az állatok erısebb averziót mutattak a kellemes ízekre, mint ingeszciót. A 
kellemetlen ízek hedonikus megítélésében nem találtunk szignifikáns különbségeket a csoportok 
között, mind a kontroll, mind a citokin kezelt patkányok túlnyomóan averzív reaktivitási 
mintázatokat mutattak ezen averzív íz-ingerekre. 
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4. Megbeszélés 
 
Komplex magatartási-metabolikus és elektrofiziológiai kísérletsorozatunk leletei a limbikus 
elıagy homeosztatikus mőködéseket alapvetıen meghatározó két struktúrájában, a NAcc-ben és a 
VMH-ban IL-1β mediálta folyamatok táplálkozás, íz-érzékelés és anyagcsere szabályozásban 
betöltött jelentıs szerepére világítottak rá. 
Elektrofiziológiai eredményeink bebizonyították, hogy a NAcc területén IL-1β érzékeny 
idegsejtek találhatók. Bár a limbikus elıagy több struktúrájában, köztük a HT-ban és az OBF-ben is 
leírtak és jellemeztek már citokin érzékeny neuronokat, jelen eredményeink a szakirodalomban az 
elsık, amelyek igazolják az IL-1β közvetlen neuronális hatását a NAcc-ben. 
A disszertáció alapját képezı magatartási-metabolikus kísérletsorozatunkban az IL-1β NAcc-
be történı kétoldali mikroinjekciója nyomán mélyreható és sokrétő homeosztatikus változásokat, 
úgymint a táplálék- és folyadékfelvétel csökkenését, a testhımérséklet emelkedését, sajátos íz-
percepciós zavarokat és komplex metabolikus eltéréseket észleltünk. A citokin perifériás és agyi 
alkalmazásának homeosztatikus mőködéseket befolyásoló mechanizmusairól ugyan számos 
publikációban beszámoltak már, azonban az IL-1β NAcc-be adott mikroinjekciójának a táplálkozás, 
íz-érzékelés és metabolizmus központi szabályozását alapvetıen megváltoztató hatásairól 
mindezidáig kísérleti adatok nem álltak rendelkezésre. 
A VMH íz-érzés szabályozásban betöltött szerepével több, egymásnak helyenként 
ellentmondó tanulmány foglalkozott az elmúlt évtizedekben, illetve az ezen struktúrába juttatott IL-
1β táplálékfelvételt befolyásoló hatásáról is rendelkezünk kísérleti adatokkal. Ismereteink 
ugyanakkor hiányosak voltak arra vonatkozóan, hogy a citokin intrahypothalamikus alkalmazása 
megváltoztatja-e az állatok íz-percepcióját. Kondícionált íz-averziós és íz-reaktivitást tesztelı 
kísérleteink elvégzése ezért jelentıs mértékben hozzájárult a VMH-ba adott IL-1β anorexigén és 
adipszogén hatásainak hátterében lévı íz-érzékelési eltérések megismeréséhez. 
 
4.1. IL-1β mechanizmusok a limbikus elıagyban 
 
Az IL-1β, valamint receptorainak széleskörő eloszlása a homeosztázis szabályozásában 
szereplı különbözı agyi régiókban rámutat arra, hogy e primer citokin sokrétő hatását közvetlenül 
fejti ki a KIR területén [1]. Autoradiográfiás módszerek segítségével IL-1 receptorokat nemcsak a 
hypothalamus-ban, hanem a nucleus accumbens-ben is igazoltak [15], s további, molekuláris 
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biológiai kísérletekben az IL-1β mRNS-ének napszaki váltakozását írták le mind a HT-ban, mind a 
NAcc-ben [7]. 
Extracelluláris egysejtelvezetéses vizsgálataink során olyan idegsejteket azonosítottunk a 
NAcc-ben, amelyek IL-1β mikroelektroforetikus adására megváltoztatták tüzelési frekvenciájukat: 
e tény a citokin közvetlen neuronális hatását jól demonstrálja [61]. Korábban az IL-1β-ra 
közvetlenül válaszoló neuronok táplálékfelvétellel kapcsolatos neurokémiai érzékenységének 
sokrétő jellemzésére is sor került a limbikus elıagy különbözı részeiben, például az OBF-ben, a 
VMH-ban, a LHA-ban és a GP-ban [31,42,44]. Jól ismertek a NAcc szoros kölcsönkapcsolatai ezen 
fenti és további elıagyi struktúrákkal, amelyek bizonyítottan szerepet játszanak a táplálkozás 
központi szabályozásában [23]. Indokoltnak tőnik tehát a feltételezés, hogy ezen citokin mediálta 
neuronhálózat, amelynek a NAcc egyes idegelemei is részét képezik, jelentıs integratív szerepet 
tölt be a homeosztázis fenntartásában. 
 
4.2. Táplálék- és vízfelvétel 
 
Ugyan az IL-1β perifériás és centrális adása után fellépı táplálékfelvétel csökkenésrıl egyre 
több adat áll rendelkezésre [31,43,53], a táplálkozás központi szabályozásában jelentıs integratív 
szerepet játszó NAcc tekintetében hasonló citokin mediálta homeosztatikus szabályozási 
folyamatokról mindezidáig még nem számoltak be. Különösen figyelemre méltó, hogy a markáns 
tápfelvétel csökkenés 24 órás éheztetés ellenére, azaz igen emelkedett specifikus motivációs 
állapotban is kialakult, így ez a lelet jól jellemzi az IL-1β meghatározó élettani regulációs szerepét 
az accumbens-ben. 
Kísérleteink során az IL-1β NAcc-be történı mikroinjekciója szignifikáns vízfelvétel 
csökkenést váltott ki. Habár számos tanulmány számolt már be a primer citokin vízivást csökkentı 
közvetlen hatásáról a KIR-ben [52], a jelenség pontos mechanizmusa még nem tisztázott. Egyes 
adatok szerint a citokin i.c.v. injekcióját követı táp- és vízfelvétel csökkenést különbözı receptorok 
közvetítik: az anorexia, ellentétben az adipsziával, I-es típusú IL-1 receptoron (IL-1RI) keresztül 
alakult ki [58]. A csökkent vízfelvétel hátterében természetesen egyéb mechanizmusok szintén 
meghatározóak lehetnek: a motivációs folyamatok jelentıségét árnyalja, hogy kísérleteink során 
nem alkalmaztunk vízmegvonást, s további tényezık esetleges szerepét veti fel az, hogy a hosszú 
távú mérések során nem tapasztaltunk jelentıs különbséget az állatcsoportok között. 
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4.3. Testhımérséklet 
 
A közvetlenül a NAcc-be adott IL-1β mikroinjekció szignifikánsan növelte az állatok 
testhımérsékletét. A citokin centrális illetve perifériás beadása után kialakuló láz ma már jól ismert 
evidencia [31,41,43]. Ugyanakkor a NAcc-ben történı alkalmazását követı rövid távú pyrogén 
hatást mindezidáig nem írták le. Jelen eredményeink tehát elsıként igazolják, hogy az IL-1β ezen 
limbikus elıagyi régióba adva jelentıs magtemperatura emelkedést okoz. Ismereteink ugyan a 
NAcc termoregulációs szerepét illetıen még hiányosak, egysejtelvezetéses kísérletekben azonban 
már kimutatták a testhımérsékletben bekövetkezı változások hatására tüzelési frekvenciájukat 
megváltoztató neuronok létezését ezen struktúrában [10]. Vizsgálataink során az anorexigén, 
adipszogén és pyrogén hatások egyidejő kialakulását igazoltuk. Különbözı kutatási eredmények 
alapján úgy tőnik, hogy a citokin okozta magatartási és lázkeltı hatások különbözı receptor 
altípusokon keresztül érvényesülnek [34], és arra vonatkozóan is rendelkezünk adatokkal, hogy az 
alacsony dózisban alkalmazott IL-1β testhımérsékletre gyakorolt centrális hatásait az agyban IL-
1RII közvetíti [40]. Kísérleti leletek tanúsítják ugyanakkor azt is, hogy a CRF felszabadulása [55], 
valamint a központi katekolaminergiás rendszer aktivációja egyaránt szerepet játszhat az IL-1β 
okozta láz kifejlıdésében [47]. A hyperthermiás és a táplálékfelvétel csökkentı hatás hátterében 
lévı eltérı mechanizmusok szerepére mutat rá az a közlemény is, amely a melanocortin rendszer 
jelentıségét hangsúlyozza az IL-1β által okozott anorexia kialakulásában, kizárja ugyanakkor 
szerepét az egyidıben kifejlıdı láz indukálásában [38]. 
 
4.4. Paracetamol hatása az IL-1β okozta homeosztatikus változásokra 
 
A prosztaglandin mediálta folyamatok irodalmi adatok tanúsága szerint bizonyosan szerepet 
játszanak az IL-1β homeosztatikus hatásaiban, ugyanis ciklooxigenáz-gátlók alkalmazásával  - 
legalábbis részben -  meg lehet akadályozni ezen hatások egy részének kifejlıdését [24,66]. 
Vizsgálataink során az accumbens-be adott paracetamol elıkezelés nem befolyásolta a kifejlıdı 
anorexigén és adipszogén hatást, és kisebb dózisban a hyperthermiát sem tudta megakadályozni. 
Nagyobb dózis alkalmazásakor azonban elmaradt a citokin kezelt állatok szignifikáns 
magtemperatura emelkedése, ami a NAcc-be adott IL-1β keltette pyrogén válaszban a 
prosztaglandin folyamatok érintettségére utal. Hasonló jellegő eredményekrıl korábban is 
beszámoltak már, amikor a harmadik agykamrába injektált ibuprofen nem tudta kivédeni a citokin 
centrális anorexigén hatását, a láz kialakulását azonban meggátolta [56]. Mindazonáltal az i.c.v. 
beadási mód lényegesen kevésbé specifikus hatásokat eredményez, ezzel szemben a konkrét agyi 
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struktúrába adott mikroinjekcióval a NAcc-ben lévı IL-1β mediálta mechanizmusok 
tanulmányozása, és a prosztaglandin mediáció kimutatása vált lehetıvé. 
 
4.5. Metabolikus eltérések 
 
Kísérleti eredményeink bizonyítják, hogy a NAcc-be adott IL-1β mikroinjekció komplex 
metabolikus zavar kialakulásához vezet. Az akut mérések során csökkent glukóz toleranciát, és 
további kóros anyagcsere eltéréseket, emelkedett triglicerid, koleszterin és LDL plazmaszinteket 
találtunk a citokin kezelt állatokban. Ismert, hogy a centrálisan illetve perifériásan adott IL-1β 
markáns változásokat okoz a szénhidrát anyagcserében [8,37]. Az adatok mindazonáltal 
ellentmondóak, az eltérések iránya és pontos mechanizmusa még nem teljesen tisztázott. Kísérleti 
eredmények tanúsítják, hogy i.c.v. adott IL-1β fokozza a glikogenolízist, ezáltal hyperglykaemiát 
vált ki [59]. Ugyanakkor az oldalsó agykamrába beadott IL-1β injekció után bekövetkezı 
vércukorszint csökkenésrıl szintén beszámoltak már [11]. Fentiekkel ellentétben, korábbi, hasonló 
vizsgálataink folytatásaként kutatócsoportunk egy meghatározott agyterületre irányította az 
anyagbeadást, mégpedig olyanra, amely irodalmi adatok tanúsága szerint is fontos szerepet tölt be 
az anyagcsere központi szabályozásában. 
A NAcc-be adott bilateralis IL-1β mikroinjekció jellegzetes eltéréseket okozott egyes fontos 
metabolitok paramétereiben is. Számos közlemény beszámolt már a különbözı citokinek lipid 
anyagcserére gyakorolt befolyásáról. Szakirodalmi értelmezés szerint egyes fertızések során a 
citokin indukálta szérum lipoproteinszint növekedés biológiailag hasznos a gazdaszervezet számára, 
mert a lipoproteinek képesek megkötni és semlegesíteni a vírusokat és endotoxinokat [16]. Leírták 
továbbá, hogy az IL-1 a lipoprotein-lipáz aktivitásának csökkentésén keresztül [14], illetve a zsírsav 
transzportfehérjéinek zsírszövetben történı gátlásával [20] közvetlenül is szabályozza a lipid 
metabolizmust. Kísérleti leleteink alapján feltehetı, hogy a citokin kezelt állatok emelkedett 
triglicerid, összkoleszterin és LDL plazmaszintjei egy olyan IL-1β mediálta idegi mechanizmusra 
vezethetık vissza, amely közvetlenül képes befolyásolni a perifériás lipid metabolizmust. 
Mindazonáltal azok az anyagcsereutak, amelyeket az immuno-neuroendokrin kölcsönhatások 
szabályoznak, még további tisztázásra várnak. 
A NAcc-be adott IL-1β mikroinjekciót követıen a citokin kezelt állatok inzulin 
plazmakoncentrációja  szignifikánsan magasabb volt a kontrollokénál. A centrálisan, valamint 
perifériásan alkalmazott IL-1β inzulin szintre gyakorolt befolyásáról számos tanulmány számolt 
már be [8,59]. Az i.c.v. beadott primer citokin alacsony dózisban hyperinsulinaemia-t okoz, amely 
hatás azonban magasabb dózis alkalmazásánál nem alakul ki [59]. A jelenség pontos mechanizmusa 
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nem ismert, szerepet játszhat benne a máj glikogéntermelésének citokin indukálta csökkenése és a 
glukoneogenezis fokozódása, s az így kialalakuló hyperglykaemia inzulin szint emelkedést okoz, 
amelyet egyéb folyamatok késıbb visszaállítanak fiziológiás szintre. A NAcc-be adott IL-1β nem 
okozott változást a leptin plazmaszintjében. Mindazonáltal az IL-1β és leptin rendszer 
homeosztatikus szabályozásban meglévı kölcsönkapcsolatairól egyre több adat áll rendelkezésre. A 
centrálisan adott leptin hyperthermiát és táplálékfelvétel csökkenést okozó hatásáról például 
kimutatták, hogy IL-1β közvetíti [39], s bebizonyították, hogy leptin i.v. injekciója fokozza az IL-
1β expresszióját a hypothalamus-ban, ezt a hatást viszont a glukokortikoidok gátolják [25]. 
 
4.6. Íz-percepciós zavarok 
 
A NAcc-be adott bilateralis IL-1β mikroinjekció következtében megfigyelhetı anorexigén és 
adipszogén hatásokért nem a citokin által okozott kondícionált íz-averzió a felelıs. Az íz-reaktivitás 
tesztek ugyanakkor szembetőnı íz-percepciós zavarokat tártak fel, ugyanis mind a kellemes, mind a 
kellemetlen ízekre jellemzı deficit mutatkozott az IL-1β kezelt állatok válaszkészségében. 
A VMH-ba juttatott IL-1β táplálék- és folyadékfelvételt csökkentı hatásának hátterében 
szintén nem a citokin kiváltotta tanult averziós folyamat áll. Az intrahypothalamikusan adott IL-1β 
mindazonáltal mélyrehatóan megváltoztatja az állatok íz-válaszkészségét. Az íz-percepciós zavarok 
lényegileg különböznek a NAcc-ben tapasztalt változásoktól, ugyanis a VMH esetében elsısorban a 
kellemes ízekre adott válaszok komplex zavaráról beszélhetünk. A citokin VMH-ba történı 
mikroinjekcióját követıen az állatok szignifikánsan kevesebb ingesztív és egyben több averzív 
válaszmintázatot mutattak kellemes íz-ingerekre, mint kontroll kezelésben részesült társaik. 
IL-1β perifériás (i.p.) illetve centrális (i.c.v.) alkalmazása után egyes szerzık beszámoltak 
ugyan KÍA kialakulásáról [27,64], de annak hiányáról is [3,64]. Ezen ellentmondások ellenére az 
irodalom általánosságban véve egységes a tekintetben, hogy az IL-1β által okozott hypophagia 
során tanult averziós folyamat, ha kifejlıdik egyáltalán, csak korlátozott mértékben lehet felelıs a 
táplálékfelvétel csökkenésért [3]. Vizsgálataink mutattak rá viszont elsıként arra, hogy a célzottan a 
NAcc-be illetve a VMH-ba juttatott IL-1β keltette anorexiás és adipsziás tünetek hátterében nem 
szerzett íz-averzió áll. 
Az immunrendszer aktiválódásának a különbözı ízek hedonikus megítélésére gyakorolt 
befolyásáról számos publikáció született a korábbi években, a különbözı kísérletek metodikáinak 
szerteágazó volta és az anyagbeadások különbözı helyei és módjai miatt azonban ezek összevetése 
és értelmezése igen nehéz [2,9]. Jelen eredményeink szempontjából alapvetı fontosságú, hogy 
vizsgálataink során egyrészt közvetlenül intracerebralisan, a NAcc-be illetve a VMH-ba adtuk a 
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primer citokint, másrészt a klasszikus íz-reaktivitás teszt [21] adaptált és laboratóriumunkban 
általunk továbbfejlesztett változatát alkalmaztuk, amelynek segítségével részletesen feltárhatók az 
agyi beadásokat követıen az állatok íz-percepciójában fellépı eltérések. 
 
4.7. A homeosztatikus szabályozás neuronális háttere 
 
Az IL-1β különbözı centrális alkalmazásai után megfigyelhetı markáns homeosztatikus 
hatások jól szemléltetik azon komplex szabályozási folyamatoknak az élettani jelentıségét, 
amelyeket, legalább részben, ezen primer citokin közvetít. Jelen tanulmányunk, elsıként a 
szakirodalomban, rávilágít azokra a sokrétő magatartási és metabolikus eltérésekre, amelyeket az 
IL-1β a NAcc-be [62] illetve a VMH-ba [60] adva kivált. Ismereteink folyamatosan bıvülnek arról 
a neuronális körrıl, amely meghatározó szerepet tölt be a homeosztázis központi szabályozásában, 
és amelyben számos neuropeptid, neurotranszmitter és citokin vesz részt különbözı központi és 
perifériás szinteken hatva. Agyi mikrodialízises mérések alapján az intrahypothalamikusan adott IL-
1β által mediált folyamatokban lokálisan noradrenerg, dopaminerg és szerotonerg mechanizmusok 
vesznek részt [57]. További vizsgálatok rámutattak arra, hogy az i.c.v. adott IL-1β VMH-ban 
megfigyelt szerotonin szint emelkedést, valamint hypophagiát okozó hatását a nitrogén-monoxid 
prekurzor L-arginin elıkezeléssel meg lehet akadályozni [26]. Egy másik jelentıs táplálékfelvételt 
szabályozó neuronális hálózattal, a neuropeptid Y rendszerrel való szoros kapcsolatra utal, hogy IL-
1β krónikus i.c.v. mikroinfúziója egyrészt serkenti magának az IL-1β-rendszer elemeinek a 
termelıdését és felszabadulását, másrészt viszont gátolja a NPY mRNS-ének expresszióját a 
hypothalamusban [18]. 
Korai elektrofiziológiai vizsgálatok során bebizonyosodott, hogy a VMH és a LHA területén 
glukóz-érzékeny idegsejtek léteznek, amelyek specifikus válaszként megváltoztatják tüzelési 
frekvenciájukat az extracelluláris glukóz koncentrációban bekövetkezı változásokra [45,46]. Azóta 
hasonló glukóz-monitorozó neuronokat a rágcsáló és fıemlıs agy több olyan fontos struktúrájában 
is sikerült azonosítani, mint a ventrolateralis és mediodorsalis prefrontalis kéreg, a GP és a NAcc 
[29,30,33,49]. Elektrofiziológiai leletek szerint az IL-1β közvetlen hatást fejt ki a hierarchikusan 
felépülı GM rendszer idegsejtjein, és ezáltal a homeosztatikus funkciók számos aspektusát képes 
befolyásolni [36,42]. A VMH-ban nagy számban elıforduló GM neuronok jelentıs része endogén 
és exogén kémiai érzékenységet mutat, továbbá IL-1β hatására is megváltoztatja tüzelési 
frekvenciáját [36,48]. A citokin érzékeny GM sejtek egy része  - nemcsak a VMH-ban, hanem a 
GM hálózat többi struktúrájában, a LHA, a GP, az OBF és a NAcc területén szintúgy -  íz-ingerekre 
is válaszkészséget mutat [32,33,63]. 
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Figyelembe véve e kemoszenzoros idegsejteknek a táplálkozási magatartás szervezésében 
játszott alapvetı szerepét [33,45] feltételezhetı, hogy a VMH-ban lévı GM neuronok IL-1β által 
kiváltott aktivitásváltozásai a kellemes ízekre adott válaszok érzékenységének eltolódásához 
vezetnek ezen állatokban. E hipotézis szerint tehát a VMH mint jóllakottság-központ citokin 
kiváltotta aktivációja állhat a hedonikus értékelés eltolódásának hátterében [60]. Ugyanakkor azt is 
meg kell említenünk, hogy azon VMH neuronok, amelyek nem tartoznak a GM hálózathoz, bár 
kétségtelenül kisebb arányban, szintén megváltoztatják tüzelési frekvenciájukat IL-1β hatására [36], 
így szerepük a fenti szabályozási folyamatokban egyáltalán nem zárható ki. Intraorális íz-ingerekre 
aktivitásukat megváltoztató idegsejtek a NAcc-ben is jelen vannak [49], sıt olyan íz-érzékeny 
neuronokat is sikerült itt kimutatnunk, amelyek mikroiontoforetikusan adott IL-1β-ra is 
válaszkészséget mutattak [63]. A NAcc területén történt extracelluláris egysejtelvezetéses 
vizsgálatok során emellett igazoltuk IL-1β direkt neuronális hatását a GM és glukóz-inszenzitív 
sejteken [61]. Megalapozottnak tőnik tehát az az elgondolás, hogy a NAcc-ben és a VMH-ban 
szervezıdött IL-1β által mediált adaptív folyamatok sokrétő homeosztatikus hatásaikat részben a 
központi GMSH-on, részben pedig egyéb összetett, „immunokrin” neuronális hálózatokon keresztül 
fejtik ki. 
 
III. Általános következtetések 
 
Eredményeink szerint a NAcc-be juttatott IL-1β mikroinjekció alapvetıen befolyásolta az 
állatok táplálék- és vízfelvételi magatartását, a testhımérséklet szabályozását, továbbá jellegzetes 
íz-reaktivitási deficithez, valamint a szénhidrát- és zsíranyagcsere komplex zavaraihoz vezetett. A 
VMH esetében kutatócsoportunk korábbi vizsgálatai hasonló jellegő eltéréseket tártak fel, legújabb 
eredményeink ezen alapvetı táplálék- és folyadékfelvételi zavarok hátterében lévı íz-érzékelési 
változások jellegére, a hedonikus megítélés alapvetı eltolódására hívják fel a figyelmet. Ezen 
leleteink arra engednek következtetni, hogy a NAcc és a VMH  - e két kiemelkedıen fontos 
táplálkozás és anyagcsere szabályozási struktúra -  IL-1β mediálta folyamatai alapvetı módon 
érintettek a homeosztázis központi regulációjában. A vizsgált agyterületek a hierarchikusan felépülı 
szabályozási rendszernek természetesen csak egy-egy adott szintjét képviselik, úgy tőnik azonban, 
hogy bármelyikük diszfunkciója gyakorlatilag a homeosztázis egyensúlyának felborulásához, 
zavarához vezethet. 
A táplálkozási és anyagcsere betegségek egyre súlyosabb népegészségügyi problémákat 
okoznak a modern társadalmak számára. A legfıbb gondot az jelenti, hogy hosszú évek óta 
folyamatosan nı a megbetegedık száma. A változások jelenlegi irányát az jellemzi, hogy olyan 
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táplálkozási és anyagcsere betegségek mint a diabetes mellitus, a metabolikus szindróma, vagy a 
kóros elhízás, mára népbetegséggé váltak. Gyógyszeres kezelésük ugyan óriási fejlıdésen ment 
keresztül az utóbbi évtizedekben, a gyógyításukban azonban egyelıre mégsem tapasztalható átütı 
siker. Ennek egyik oka lehet a sok esetben egyoldalú, csak a perifériás eltéréseket figyelembe vévı 
szemléletmód. Kutatási eredményeink alapvetı következtetése e tekintetben éppen az, hogy a fent 
említett kórfolyamatok hátterében központi idegrendszeri diszfunkció is állhat, amelyben a NAcc és 
a VMH mőködési zavarai  - jelen vizsgálataink tanúsága szerint -  alapvetı szerepet játszhatnak. 
Mindezek alapján reméljük, hogy a homeosztatikus folyamatok szabályozásában résztvevı 
idegrendszeri struktúrák  - ezen belül a NAcc és a VMH -  további széleskörő, fıképp funkcionális 
vizsgálata áttörı, teljesen új eredményeket hozhat, amelyeknek bizonyosan a preklinikai-klinikai 
kutatásokat, s a jövıben remélhetıen a prevenciót és a terápiát is érintı következményei lesznek a 
fent említett betegségek tekintetében. 
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I. Introduction 
 
 
The adaptation to the continuously changing environmental conditions, the assurance of 
certain biological functions, in other words, the maintenance of homeostasis is essentially important 
for the survival of the living organisms. During the support of the balance of the internal 
environment our organism provides the appropriate food and fluid intake, heat regulation and the 
level of different metabolites by complex, coordinated control mechanisms. In these processes, the 
immunoregulators, which exert multiple biological activities on several types of cells, have a 
pivotal role. The increased synthesis, secretion and utilization of numerous mediator molecules, 
particularly the cytokines, can be observed during these reactions. The interleukin-1 (IL-1) group is 
one of the most important representatives of the cytokines. IL-1 is present in two isoforms (α and β) 
and the latter seems to be biologically more important both in rodents and primates.  
The synthesis of IL-1β were described both peripherally and in the central nervous system 
(CNS). It is produced peripherally by monocytes, macrophages, lymphocytes, fibroblasts and 
endothelial cells [12,13]. It has already been reported that centrally, macrophages intrinsic to the 
brain [28], cerebrovascular endothelial cells [4], microglia [19], astrocytes [17] and even neurons 
can synthesize and release IL-1 [6]. IL-1β-like immunoreactive fibers were shown in different areas 
of the brain, such as the nuclei of the hypothalamus (HT), the amygdala (AMY), nucleus tractus 
solitarii, locus coeruleus, etc., and the mRNA of IL-1β was detected among others in the nucleus 
accumbens (NAcc) and the ventromedial hypothalamus (VMH) [6,7]. The pyrogenic effect of the 
acutely and chronically applied primary cytokine was described both centrally and peripherally in 
numerous experiments, in which prostaglandin mechanisms were proven to be involved [51]. It was 
also verified that IL-1β induces slow wave sleep that leads to somnolence [65]. With regard to this 
it is worth mentioning that in infections or in long-lasting chronic illnesses decreased locomotory, 
exploratory activity and somnolence can be observed in humans. The role of IL-1β in the central 
regulation of feeding and metabolism seems to be particularly important. The primary cytokine 
exerts its anorexigenic effect through direct CNS mechanism, the intracerebroventricular (i.c.v.) 
injection of its low dose decreases significantly the food intake of rodents [53]. These observations 
show that IL-1β has the same or even more pronounced effect after direct cerebral than after 
peripheral administration. It seems that these cytokine mediated multiple central mechanisms are 
intimately involved in the homeostatic regulatory functions. 
Beyond the results of the behavioral investigations we already have data about the direct 
neuronal effect of the cytokine. Former electrophysiological studies verified the presence of IL-1β-
sensitive neural cells in the lateral hypothalamus (LHA) and in the VMH. Furthermore, in our 
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extracellular single cell recordings, neurons were described in the globus pallidus (GP), the 
orbitofrontal cortex (OBF) and the NAcc that specifically changed their activity in response to the 
microelectrophoretic administration of IL-1β [31,42,61]. 
It is often observed in the daily medical practice that infections, inflammatory processes and 
the development of tumors are accompanied with the loss of appetite, reduced food intake, elevated 
body temperature and impaired energy balance. Taken all of these into consideration, studying the 
central regulatory mechanisms of IL-1β in the above mentioned homeostatic processes seems to 
have special significance.  
The NAcc, found in the basal forebrain, is proved to play an essential integrative role in the 
central regulation of feeding. Several neurotransmitter (dopamine, noradrenaline, acethylcholine, 
glutamate, GABA, opiate, histamine) mediated mechanisms are assumed in the background of the 
regulation of hunger motivated behavior organized in this brain area. Furthermore, it has extended 
connections with other regions of the limbic forebrain system which also have roles in the 
homeostatic control, such as the HT, GP and the prefrontal-orbitofrontal cortical areas [22,67]. In 
the recent years, IL-1β mediated complex homeostatic effects were confirmed in the above 
mentioned areas by our research group [31,43,62]. 
The complex mechanisms taking part in the regulation of homeostasis contribute to the 
integrative processing of endogenous signals and exogenous information as well. In addition to the 
visual, acoustic and thermal stimuli, the two exogenous chemical modalities, smell and taste play a 
decisive role in the regulation of feeding. Our present thesis deals particularly with the theme of 
taste perception. 
In the recent decades several publications revealed the important role of the VMH and the 
NAcc in the central control of taste perception [5,54]. However, considering the neuronal and 
humoral background of the CNS mechanisms responsible for taste perception, our knowledge is 
still insufficient, especially as far as the two limbic forebrain structures under consideration are 
concerned. 
It was, therefore, reasonable to examine whether this cytokine can influence the feeding and 
metabolic processes in the accumbens. It was also studied if there was a cytokine induced change in 
the taste perception which essentially determines the food intake of the animals. 
It was revealed in former investigations that IL-1β microinjection into the VMH causes 
significant anorexigenic and adipsogenic effects [35]. To elucidate the possible taste perception 
disturbances behind these changes was also aimed in our experiments. 
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II. Experiments 
 
1. Aims and questions 
 
Our research project related to the doctoral thesis had several directions. First, the possible 
direct neuronal effect of IL-1β was tested on the neural cells of the nucleus accumbens by means of 
the multibarreled microelectrophoretic single cell recording technique. The glucose sensitivity of 
the neurons was also examined to elucidate if the glucose-monitoring neurons in this structure are 
the neural substrate of the cytokine effect. 
In a second series of experiments, which was the main direction of our research project, we 
aimed to verify the effects of IL-1β microinjection into the nucleus accumbens on homeostatic, 
behavioral and metabolic processes. The short- and long-term food intake (FI), water intake (WI) 
and body temperature (BT) were measured before and after the microinjection of IL-1β into the 
nucleus accumbens. The results were compared with the findings of vehiculum treated control 
animals. Metabolic measurements were also performed in all groups of animals after the cytokine 
administration. The effects of intracerebral microinjection on glucose (in a glucose tolerance test 
/GTT/), cholesterol, triglyceride, HDL, LDL, uric acid, insulin and leptin concentrations of the 
plasma were measured. The influence of intraaccumbens IL-1β microinjection on taste perception 
was investigated in a conditioned taste aversion (CTA) paradigm and in a taste reactivity test. 
Concerning data in the relevant literature, prostaglandin mediated biochemical reactions 
may have some role in the regulatory functions of IL-1β in the CNS [53]. These processes can be 
investigated by the inhibition of the cyclooxygenase enzyme which plays a key role in the 
prostaglandin biosynthesis. For this reason, in some animals a pretreatment with paracetamol, a 
potent inhibitor of the enzyme was performed: prior to the intracerebral application of IL-1β, 
paracetamol was microinjected into the NAcc of the rats. This was followed by the FI, WI and BT 
measurements. 
In the third part of our research project, we aimed to explore the possible taste perception 
disturbances in the background of the profound homeostatic changes developing after the 
intrahypothalamic microinjection of the cytokine. The methods of the CTA and taste reactivity tests 
were exactly the same in the case of the animals receiving either intrahypothalamic or 
intraaccumbens IL-1β microinjection. 
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The present experiments were performed to answer the following questions: 
 
I. In electrophysiological experiments, using the multibarreled microelectrophoretic 
technique, it was examined 
1. whether IL-1β has a direct neuronal effect on the NAcc neurons, 
2. if the activity of these IL-1β sensitive cells change in response to micro-
electrophoretic application of glucose so they are proved to be elements of the GM 
network. 
II. In behavioral studies, we aimed to investigate whether the bilateral microinjection of IL-
1β locally into the NAcc results in alterations of  
1. food intake, 
2. water intake and 
3. body temperature. 
III.  In further behavioral experiments, the influence of the intraaccumbens and 
intrahypothalamic IL-1β microinjection on gustatory functions were explored: 
1. it was tested whether a cytokine induced conditioned taste aversion is found in the 
background of the characteristic behavioral changes, and 
2. in taste reactivity tests if there is any difference between the taste perception of IL-
1β treated and control animals. 
IV. In our metabolic experiments we investigated whether IL-1β microinjection into the 
NAcc influences the 
1. blood glucose level, 
2. plasma level of metabolites such as cholesterol, triglycerides, HDL, LDL and uric 
acid, and 
3. plasma level of insulin and leptin, two hormones playing crucial role in the humoral 
control of homeostasis. 
 
2. Methods 
 
2.1. Animals 
 
Altogether 202 adult male Wistar rats with an average body weight of 250-290 g at the 
beginning of the experiments were used in our study. The animals were kept in separated, 
individual cages. Tap water and laboratory chow food were ad libitum available for the animals. In 
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the animal room, 12-12 hours long light-dark cycle was employed with an illumination close or 
identical to that of the wavelength of the natural light (daytime: 06-18 h). Constant room 
temperature (23 ± 2 °C) and humidity (45 ± 5%) were assured. Rats were handled daily during the 
course of the experiments to avoid stress. 
 
2.2. Electrophysiological experiments 
 
2.2.1. Surgery 
 
The microelectrophysiological experiments were performed under urethane anaesthesia. The 
head of the rats, placed in a stereotaxic instrument, was fixed and a small hole was drilled through 
the cleaned skull. The electrode was led to the accumbens by means of a hydraulic microdrive 
under microscopic control. According to the rat brain atlas of Pellegrino et al., the stereotaxic 
coordinates of the extracellular single neuron recordings were as follows: anteroposterior (AP), 
Bregma (B) + 3.2-3.7 mm; mediolateral (ML), 1.2-1.6 mm; ventral (V, from the surface of brain) 
[50]. 
 
2.2.2 Extracellular single neuron recordings 
 
For extracellular single neuron recording, tungsten wired multibarreled glass microelectrodes, 
manufactured by ourselves, were used. Extracellular action potentials of the neurons were recorded 
by the tungsten wire containing central barrel of the electrode.  The 8-10 tiny capillaries that 
surrounded the central barrel were used to deliver the various chemicals to the vicinity of the 
recorded neuron. 
The extracellularly recorded action potentials were passed into a preamplifier, then to a “high 
gain” amplifier. Analogue signals were led to a microprocessor controlled A/D converter device. 
The spike discharges and pulses were continuously monitored on oscilloscopes. Raw data, formed 
pulses and marker signals were all fed into a computer and stored on hard disk and compact disks 
for offline analyses. Our system enabled us to record and analyze ECG and respiration as well. Data 
were processed by Spike2 software package. 
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2.2.3 Neurochemical examinations - Taste stimulation 
 
The capillaries surrounding the central barrel of the tungsten wired multibarreled glass 
microelectrodes were filled with the following solutions: 0.15 mM IL-1β, 0.5 M D-glucose, 0.5 M 
monosodium-L-glutamate, 0.5 M dopamine HCl, 0.5 M noradrenaline, 0.5 M acethylcholine HCl, 
0.5 M γ-amino-butiric acid and 0.15 M NaCl.  Microelectrophoretic applications were performed by 
delivering constant currents of appropriate polarity to eject the chemicals from their respective 
barrels. 
During the recording experiments, the taste responsiveness of neurons was also examined by 
taste stimulations via an intraorally implanted cannula. In accordance with the international 
standards, the following taste solutions were tested: sweet (sucrose; 0.1M and 0.3M), salty (NaCl; 
0.1M and 0.3M), sour (HCl; 0.01M and 0.03M), bitter (QHCl; 0.001M and 0.003M) and umami 
(MSG; 0.1M and 0.3M). As complex taste orange juice (10% and 25%) was used. 
 
2.3. Behavioral and metabolic experiments 
 
2.3.1 Surgery 
 
The guide cannulas that enabled the targeted intracerebral microinjection were implanted 
during a stereotaxic operation performed under ketamine-diazepame (Calypsol, Seduxen) 
anaesthesia according to the Pellegrino rat brain atlas [50]. In case of the NAcc the coordinates 
were as follows: anteroposterior (AP): Bregma + 3.6 mm, mediolateral (ML): 1.3 mm. The 
appropriate coordinates of the VMH were AP: Bregma + 0.2 mm and ML: 1.0 mm. The cannulas 
were placed bilaterally right above the NAcc or the VMH on the surface of the dura mater, and 
were cemented to the skull by dental acrylic. Animals taking part in the taste reactivity test were 
additionally intraorally implanted by a polyethylene (PE) tube (outer diameter: 1.4 mm) later 
serving as taste cannula. 
 
2.3.2. Nucleus accumbens and ventromedial hypothalamus microinjection 
 
Stainless steel microinjection cannulas with a 0.3 mm outer diameter were connected via a 
10-12 cm PE tube to a Hamilton syringe and led through the guide cannula to the targeted brain 
areas. The ventral coordinates were 5.75 mm in the case of the NAcc, and 9.5 mm in case of the 
VMH. The Hamilton syringe was filled with one of the following solutions: IL-1β (5 ng/µl; 
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dissolved in sterile phosphate buffer solution /PBS/  with 0.1% bovine serum albumin); paracetamol 
(3 µg/µl; or 15 µg/µl dissolved in sterile PBS); or sterile PBS alone. Drug solutions were injected by 
a microinfusion pump in a volume of 0.75 µl into both sides of the brain over a 60 s time interval. 
The injected amount of IL-1β was 3.75 ng unilaterally. The intraaccumbens administration of 
paracetamol, as a pretreatment, was followed by a 25 min waiting period separating it from the IL-
1β microinjection. 
 
2.3.3. Behavioral experiments 
 
Food and water intake 
 
In these experiments 4 groups were organized for the various NAcc microinjections which 
had the same mean body weight: control (CO; PBS alone), smaller dose of paracetamol (CO+P1), 
interleukin-1β (IL-1) and interleukin-1β with pretreatment of smaller dose of paracetamol (IL-
1+P1). In an other experiment two groups of rats were formed: higher dose of paracetamol: 
(CO+P2) and interleukin-1β with pretreatment of higher dose of paracetamol (IL-1+P2). Drug 
infusions were performed on the microinjection days between 17:00 and 18:00 p.m.. 
Food and water, except the deprivation periods before the day of the experiment, were 
available ad libitum. On the experiment day, which was preceded by 24 h food deprivation, animals 
received the laboratory chow after the drug infusions at 18:00, at the beginning of the dark period. 
The measurements of food and water intake took place at 20:00 (2 h, short-term consumption) and 
on the next day morning at 6:00 a.m. and evening at 18:00 p.m. (12 and 24 h long-term 
consumptions). 
 
Body temperature 
 
Body temperature was measured under the behavioral experiments at the same time with the 
food and water intake measurements in the same animal groups (CO, CO+P1, IL-1, IL-1+P1 and 
CO+P2, IL-1+P2). Body (core) temperature was measured rectally within 0.1 °C accuracy by 
digital thermometer. Temperature measurements took place at 18:00 (0 h), as well as at 20:00 (2 h). 
 
Conditioned taste aversion 
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Conditioned taste aversion (CTA) is the further avoidance of a food or fluid with a specific 
taste, which, after its first consumption, caused gastrointestinal discomfort. If the administration of 
a definite taste (conditioned stimulus) is paired with a treatment which results in a gastrointestinal 
disease (unconditioned stimulus) we can study the influence of this treatment on the acceptance of 
the food or fluid with the specific taste in a conditioned learning paradigm. Animals assigned for 
the CTA experiment first learned to consume the daily amount of their water intake at the same 
time from 10:00 to 10:30 a.m. every day. On the pairing day (one week after the surgery), a novel 
taste solution  - 0.1 % Na-saccharin dissolved in tap water -  was offered 30 min prior to 
intraaccumbens or intrahypothalamic microinjection of IL-1β or PBS. This conditioning procedure 
was followed on subsequent days by thirty minutes water drinking for one week. On the test day, 7 
days after the microinjection, the saccharin solution was offered again exactly at the same time 
(from 10:00 to 10:30 a.m.). The consumptions of cytokine treated and control animals measured on 
the pairing and the test day were statistically compared. 
 
Taste reactivity  test 
 
The taste reactivity test allows the characterization and quantitative evaluation of mimic, 
postural and locomotory movement patterns induced by pleasant and unpleasant tastes. Solutions 
used for taste stimulations represented the five basic tastes in two concentrations: sweet, sucrose 
(0.05 and 0.5 M); salty, sodium-chloride (NaCl 0.05 and 0.5 M); sour, hydrogen-chloride (HCl 0.03 
and 0.3 M); bitter, quinine-hydrochloride (QHCl 0.03 and 3.0 mM) and umami, monosodium-L-
glutamate (MSG 0.05 and 0.5 M). An adapted and modified version of the protocol introduced by 
Grill and Norgren [21] was used in our laboratory, which is acknowledged internationally. The 
animals were placed into a Plexiglass cylinder of 30 cm in diameter and 30 cm height. The cylinder 
was placed on a wooden frame mounted by a mirror in a 45° tilted angle. This enabled the easy 
observation of the mouth movements of the rat throughout the whole testing period. The behavior 
and taste responsiveness of the rats were videotaped and later analyzed frame by frame (40 
ms/frame). The PE cannula, implanted into the oral cavity and fixed on the skull of the animal, was 
connected to a 2.25 m long PE tube (outer diameter 3 mm), and this cannula was interconnected 
with the syringe placed in the infusion pump and filled by the appropriate gustatory stimulus 
solution. Response patterns of videotaped behaviors of animals were evaluated based on frame by 
frame analysis. The ingestive and aversive mimical reactions and movement patterns were scored 
according to the character, number, order and intensity of their elements. Both ingestive and 
aversive behavioral patterns were evaluated in an arbitral scale from 0 to 3. The taste reactivity 
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indices were determined by dividing averaged sum of scores with the value of maximum possible 
scores. 
 
2.3.4. Metabolic measurements 
 
In our metabolic measurements the influence of nucleus accumbens IL-1β microinjection on    
carbohydrate, protein and fat metabolism was examined. Insulin and leptin serum levels were also 
determined. 
 
Blood glucose level measurements 
 
Blood glucose level measurements were performed after the administration of IL-1β or PBS 
in the acute and sub-acute (4 weeks after the drug infusions) phase of the experiments, after a 24 h 
food deprivation in a glucose tolerance test (GTT). In the acute GTT an intraperitoneal injection of 
D-glucose dissolved in distilled water (0.2 g/100 g bw/ml) was performed at the 10th min following 
the microinjection into the nucleus accumbens. The blood glucose levels, from blood samples of the 
tail vein of the rats, were measured using a glucometer based on an enzymatic-photometric method. 
Blood samples from each animal were taken right before (so-called fasting glucose level) and after 
the sugar load, and at the 9th, 18th, 30th, 60th, and 120th min, respectively. 
 
Measuring plasma concentrations of metabolites and hormones 
 
Important metabolic parameters such as total plasma cholesterol, triglyceride, HDL, LDL, and 
uric acid concentrations were measured by an automated biochemical analyzer using a dry 
chemistry system. Insulin and leptin levels were determined by ELISA method, in a collaboration 
with the Institute of Immunology and Biotechnology of Pécs University Medical School. Blood 
samples were taken following decapitation of the animals 15 min after the intraaccumbens IL-1β or 
vehicle microinjections. These experiments were also preceded by 24 h food deprivation. 
 
2.4. Histology 
 
After the electrophysiological and behavioral studies histological analyses were performed 
for the exact localization of the site of recording and IL-1β microinjection. Animals with 
inappropriate or greatly asymmetrical cannula or electrode positions or with expanded tissue 
damage were excluded from further analysis. 
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2.5. Data analysis 
 
One-way and repeated measures analysis of variance (ANOVA) and the Tukey’s and 
Student-Newman-Keuls test were employed for post hoc comparisons. Differences were considered 
to be significant at the level of p<0.05 or less. The SPSS for Windows software package was used 
for the statistical analysis of behavioral and metabolic experiments. In the statistical analysis of the 
results of the electrophysiological experiments Student-t and χ2-tests were used. 
 
3. Results 
 
3.1. Electrophysiological findings 
 
In our extracellular single cell recordings, IL-1β sensitivity of 25 neurons was examined. 
Twelve neurons changed their activity in response to the microelectrophoretic application of the 
primary cytokine, 8 of them were facilitated, and 4 were inhibited. Six out of the 12 cytokine 
sensitive neurons also responded to microelectrophoretic application of glucose, 4 of them were 
facilitated, so proved to be so called glucose-receptor cells, and 2 were inhibited, thus, proved to be 
so called glucose-sensitive cells. The responsiveness of IL-1β sensitive neurons to 
neurotransmitters was also tested: cytokine sensitive neurons showing responsiveness to glutamate, 
GABA, dopamine, and noradrenaline were identified in the NAcc. In addition to testing 
endogenous chemosensitivity, the exogenous chemosensitivity to intraoral gustatory stimuli was 
also examined in the cytokine sensitive neurons: out of the 12 cells that showed responsiveness to 
IL-1β, 6 changed firing rate to gustatory stimuli and 3 of them were glucose-monitoring (GM) 
neurons as well. 
 
3.2. Changes in food and water intake 
 
 Food intake 
 
The direct bilateral microinjection of IL-1β into the NAcc proved to be anorexigenic for the 
animals. The short-term food intake (food consumption of the first 2 h after the microinjections) of 
the cytokine treated rats was reduced significantly compared to that of the control rats, regardless of 
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whether it was performed with or without the paracetamol pretreatment. The low-dose paracetamol 
microinjection did not prevent development of the IL-1β induced anorexia. The paracetamol per se 
or microinfusion of the control solution (PBS) did not affect short-term food intake. In contrast to 
the difference among cytokine treated and control rats in the short-term food intake, the long-term 
(12 h) food consumptions of the groups did not differ significantly. Increasing the dose of 
paracetamol did not influence the anorexigenic effect of the cytokine. Those animals, that were 
infused with the higher dose of paracetamol before the IL-1β treatment, consumed significantly 
less, than those that  - as a control group -  were injected with the higher dose of the COX-inhibitor. 
 
 Water intake 
 
The intraaccumbens microinjection of IL-1β resulted in adipsia in the rats. Short-term water 
intake of the cytokine treated rats was significantly lower compared to that of controls, and the 
paracetamol pretreatment did not influence this adipsogenic effect. The lower dose of paracetamol 
microinjection did not prevent the development of the IL-1β induced adipsia. The paracetamol per 
se or microinfusion of the control solution (PBS) did not affect short-term water intake. In contrast 
to the difference among cytokine treated and control rats in the short-term water intake, the long-
term water consumptions of the groups did not differ significantly. The higher dose of paracetamol 
did not prevent the adipsogenic effect of the cytokine as well. Those animals, that were infused with 
the higher dose of paracetamol before the IL-1β treatment, drank significantly less, than those that  
- as a control group -  were injected with the higher dose of the COX-inhibitor. 
 
3.3. Body temperature 
 
The microinjection of IL-1β into the NAcc was followed by a significant elevation of body 
temperature. The low dose paracetamol pretreatment in the NAcc did not affect the development of 
hyperthermia, it could not prevent the IL-1β induced febrile response. In the long-term body 
temperature measurements we did not find significant differences among the groups. In contrast to 
the food and water intakes, which remained unchanged, the intraaccumbens microinjection of 
higher dose of paracetamol could prevent the pyrogenic effect of IL-1β. Body temperatures of 
animals obtaining P2, then IL-1β remained at physiological level, as well as those of P2 then PBS 
microinjected rats. 
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3.4. Metabolic changes 
 
3.4.1. Blood glucose levels 
 
Pathological alterations of blood glucose levels, and a definite glucose intolerance of the 
cytokine treated animals became obvious in this experiment. The acute GTT started 10 min after the 
bilateral intracerebral microinjection of either IL-1β or PBS solution. Already from the time 
preceding the i.p. glucose load blood glucose levels of the two groups appeared to be different from 
each other. Blood glucose concentrations of the cytokine treated animals were significantly higher 
than those of control rats during the whole experiment. In the sub-acute phase (4 weeks after the 
treatments), no significant difference was found during the GTT in the blood glucose levels 
between the IL-1β and CO groups, blood glucose curves of both groups remained at physiological 
level. 
 
3.4.2. Plasma levels of metabolites 
 
The triglyceride, total cholesterol, and LDL levels of cytokine treated animals were 
significantly higher than those parameters of control rats. HDL and uric acid concentrations of the 
two groups did not show a significant difference. 
 
3.4.3. Plasma levels of hormones 
 
15 min after the microinjection of IL-1β into the NAcc the insulin plasma level of the 
cytokine treated animals was significantly higher than those parameters of control rats. In contrast, 
no substantial difference was found between the values of the two groups in the case of leptin 
levels. 
 
3.5. Taste perception disturbances in the nucleus accumbens 
 
3.5.1. Conditioned taste aversion 
 
The role of IL-1β mediated mechanisms in the NAcc in the processing of taste-related 
information and integrating with adaptive behavior was first studied in a conditioned taste aversion 
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paradigm. The microinjection of IL-1β into the NAcc did not cause a conditioned taste aversion in 
the animals. 
 
3.5.2. Taste reactivity 
 
Characteristic changes in reactivity patterns were observed after the microinjection of IL-1β 
into the NAcc during the application of both pleasant and unpleasant taste stimuli. Pleasant taste 
stimuli elicited significantly less ingestive responses in the IL-1β treated animals than in the 
controls. Furthermore, cytokine injected rats showed significantly less aversive patterns to 
unpleasant taste stimuli than the PBS infused ones. In contrast to the controls, the intensity of the 
ingestive responses of IL-1 treated animals to pleasant and unpleasant tastes was the same. The 
remarkable disturbance in evaluation of unpleasant tastes were shown in cytokine treated animals: 
the intensity of ingestive and aversive patterns to hedonically negative taste stimuli did not differ 
from each other. 
 
3.6. Taste perception disturbances in the ventromedial hypothalamus 
 
3.6.1. Conditioned taste aversion 
 
Direct bilateral IL-1β microinjection into the VMH did not cause the development of 
conditioned taste aversion. In the saccharin taste aversion paradigm, there was no significant 
difference in the pairing and test day consumptions of rats of the IL-1β treated and control groups. 
 
3.6.2. Taste reactivity 
 
Findings of the taste reactivity tests revealed characteristic gustatory deficits of the cytokine 
treated rats. These disturbances were apparent regarding the hedonically positive, pleasant tastes. 
The IL-1β treated rats gave significantly poorer ingestive reactions to pleasant taste stimuli than did 
animals of the control group. The aversive responses of IL-1β injected rats to these pleasant tastes 
were significantly stronger than those of control animals. The substantial disturbance of the hedonic 
judgement of tastes was further demonstrated by the fact that following intrahypothalamic 
interleukin administration the cytokine treated animals showed stronger aversion than ingestion to 
hedonically positive tastes. Considering the unpleasant, aversive taste stimuli, the taste-elicited 
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responses did not differ in hedonic quality among the groups: both the control and cytokine treated 
animals displayed overwhelmingly aversive reactivity patterns to these tastants. 
 
4. Discussion 
 
Our complex behavioral-metabolic and electrophysiological series of experiments revealed 
significant role of IL-1β mediated processes in the regulation of feeding, taste perception, and 
metabolism in the NAcc and the VMH, two structures in the limbic forebrain having important 
functions in the homeostatic control. 
The electrophysiological findings verify the existance of IL-1β sensitive neurons in the NAcc. 
Although cytokine sensitive neurons already have been shown and characterized in the HT, OBF, 
and several other structures of the limbic forebrain, our recent findings are the first that prove the 
direct neuronal effect of IL-1β in the NAcc. 
Our behavioral-metabolic series of experiments, which represent the main part of the doctoral 
thesis, showed profound and multiple homeostatic alterations such as decrease of food and water 
intake, raise of body temperature, characteristic taste perceptional disturbances, and complex 
metabolic changes after the bilateral microinjection of IL-1β into the NAcc. Although the 
homeostatically relevant mechanisms observed after the peripheral or cerebral administration of the 
cytokine were described in several reports, so far, however, we had no experimental data about the 
IL-1β processes in the NAcc that fundamentally alter central regulation of feeding, taste perception, 
and metabolism. 
Although involvement of the VMH in taste perception was widely debated in literature, the 
possible contribution of taste associated perceptual and motivational processes to the IL-1β induced 
anorexia has gained relatively little attention so far. Our knowledge was insufficient about the 
possible gustatory changes after the direct intrahypothalamic administration of the cytokine. The 
results in the conditioned taste aversion and taste reactivity tests, therefore, contribute to a better 
understanding of the taste perception alterations in the background of the anorexigenic and 
adipsogenic effects of IL-1β injected into the VMH. 
 
4.1. IL-1β mechanisms in the limbic forebrain 
 
The presence of IL-1β and its receptors in different brain regions that participate in the control 
of homeostasis indicate that this primary cytokine acts directly on the CNS [1]. By using 
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autoradiographic techniques, IL-1 receptors were detected in the hypothalamus and the nucleus 
accumbens as well [15]. Furthermore, variations in the diurnal rhythm of mRNA of IL-1β were 
demonstrated in both the HT and the NAcc in other molecular biological studies [7]. 
In extracellular single neuron recordings, we have identified neurons in the NAcc that 
changed their firing rate in response to microelectrophoretic application of IL-1β suggesting a direct 
neuronal effect of the cytokine in this forebrain structure [61]. In previous investigations, IL-1β 
responsive neurons with specific, feeding-associated neurochemical sensitivities were described in 
various parts of the limbic forebrain, in structures intimately involved in the control of food and 
fluid intake and metabolism, such as the OBF, VMH, LHA, and the GP [31,42,44]. The NAcc is 
known to have strong interconnections with these and other forebrain sites already shown to be 
involved  in central feeding control [23]. Considering all the above, it is reasonable to suppose that 
this cytokine mediated central neural circuitry, including the IL-1β processes in the nucleus 
accumbens, possess an important integrative role in the maintenance of homeostasis. 
 
4.2. Food and water intake 
 
Numerous works have demonstrated that peripheral and central administration of IL-1 results 
in a decrease of food intake [31,43,53]. To date, however, IL-1β mediated processes in the NAcc, 
considered as being intimately involved in the central control of feeding, have not been published 
yet. In our present findings, the robust decrease of food intake was present even despite the 24 h 
food deprivation, causing a high hunger motivation state, and this underlines the regulatory power 
and the physiological importance of the accumbens cytokine mechanisms. 
The present data demonstrate a remarkable hypodipsia after the IL-1β microinjection into the 
NAcc. Although several studies indicate a direct action of the cytokine in the CNS to suppress 
water intake, the mechanism of this effect remains to be elucidated [52]. However, it was reported 
that suppression of food and water intake after i.c.v. injection of the cytokine is mediated by 
different receptors: anorexia, but not adipsia, is mediated by IL-1 receptor type I (IL-1RI) [58]. 
Other mechanisms may also be involved, and this is indicated by the fact that in our study water 
deprivation was not applied before the treatments, and also that no difference was observed in the 
long-term consumptions of the cytokine treated and control animals. 
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4.3. Body temperature 
 
Direct microinjection of IL-1β into the NAcc caused a significant rise of body temperature. 
Similar findings were reported previously after both peripheral and central administration of the 
primary cytokine [31,41,43]. This is the first time, however, when pyrogenic effect of IL-1β 
administration is described in the NAcc. Although our knowledge about the thermoregulatory roles 
of NAcc is still insufficient, single unit recordings have already identified thermosensitive neurons 
here [10]. In our study, the febrile response, and the anorexigenic and adipsogenic effects were 
observed at the same time. Previous reports suggested that the behavioral and pyrogenic effects of 
the cytokine are mediated by distinct receptor subtypes [34], and there are data indicating that the 
central effects of low dose of IL-1β on body temperature are mediated by IL-1RII in the brain [40]. 
Nevertheless, the induction of CRF also seems to be an important element of the IL-1β induced 
fever [55], and the activation of the central catecholaminergic system may be involved as well [47]. 
Recently, differential mechanisms of the hyperthermic and anorexigenic action of IL-1 were further 
substantiated by demonstrating an active role of the central melanocortin system in IL-1 mediated 
anorexia, but not in hyperthermia [38]. 
 
4.4. Influence of paracetamol on the IL-1β elicited homeostatic alterations 
 
Prostaglandin mediated mechanisms appear to participate in the homeostatic effects induced 
by IL-1 since pretreatment with cyclooxygenase inhibitors  - at least partially -  could block these 
alterations [24,66]. In our experiments the microinjection of both doses of paracetamol into the 
nucleus accumbens did not influence the cytokine elicited anorexigenic and adipsogenic effects and 
its lower dose did not prevent hyperthermia as well. After the application of higher dose of the 
COX-inhibitor, however, the significant rise of body temperature was not observed, which refers to 
the involvement of prostaglandin mechanisms in the IL-1β induced pyrogenic effect in the NAcc. In 
a previous report it was also described that ibuprofen injected into the third ventricle could not 
block the central anorexigenic effect of the cytokine, but on the other hand, the rise of body 
temperature was prevented [56]. Nevertheless, i.c.v. administration of the drug results in less 
specific effects, whereas a microinjection given to a definite brain region offers the possibility to 
demonstrate the role of prostaglandin mediated mechanisms in the IL-1β induced homeostatic 
processes in the NAcc. 
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4.5. Metabolic changes 
 
The results of our experiments demonstrate that complex metabolic alterations develop as a 
consequence of the bilateral accumbens microinjection of IL-1β. In addition to a diabetes-like 
impaired glucose tolerance, plasma triglyceride, total cholesterol and LDL levels increased in the 
cytokine treated animals. The influence of either peripherally or centrally administered cytokines on 
glucose metabolism has been demonstrated in several studies [8,37]. The interpretations, however, 
seem to be contradictory. It was reported that i.c.v. administration of IL-1β stimulates 
glycogenolysis and thus elicits hyperglycemia [59]. Others emphasized the decrease of blood 
glucose level after the injection of IL-1 into the lateral brain ventricle [11]. However, in our study, a 
well-defined brain region, which was already described to be involved in the control of metabolism, 
was targeted by a precise microinjection of the cytokine. 
Our present data demonstrate characteristic metabolic alterations after the administration of 
IL-1β into the NAcc. According to several studies, a variety of cytokines can affect multiple 
processes altering lipid metabolism. In certain infections, the cytokine induced increase of serum 
lipoprotein levels may be a beneficial response to the host, since lipoproteins can bind and 
neutralize endotoxins and viruses [16]. Furthermore, IL-1 has been suggested to modulate directly 
lipid metabolism by suppressing the activity of lipoprotein lipase [14], and by inhibiting the 
synthesis of fatty acid transport proteins in adipose tissue [20]. Based on our recent data, the 
elevated plasma level of triglycerides, TC and LDL in the cytokine treated animals might refer to an 
IL-1β mediated neural mechanism directly affecting the peripheral lipid metabolism. However, the 
metabolic pathways influenced by these immuno-neuroendocrine interactions remain to be 
elucidated. 
Plasma concentration of insulin was shown to be significantly higher in the cytokine treated 
rats compared to the controls after the IL-1β microinjection into the NAcc. The influence of either 
centrally or peripherally administered IL-1β on insulin level was reported by several studies [8,59]. 
Low dose of the primary cytokine injected intracerebroventricularly elicits hyperinsulinemia but 
after the application of higher doses this effect cannot be observed [59]. The exact mechanism is 
unknown, the cytokine induced decrease of the glycogen production of the liver and the increase of 
glyconeogenesis may be involved, and the developing hyperglycemia increases insulin level which 
is later restored to physiological level by other processes. IL-1β injected into the NAcc did not 
cause an alteration  in the leptin levels. Nevertheless, our knowledge about the interactions of the 
IL-1β and leptin neural systems in the  homeostatic regulation is constantly growing. It was shown 
that IL-1β mediates the hyperthermic and food intake decreasing effects of the centrally 
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administered leptin [39], and it was also demonstrated that i.v. injection of leptin enhances the 
expression of IL-1β in the hypothalamus, which is inhibited by glucocorticoids [25]. 
 
4.6. Taste perception alterations 
 
The anorexigenic and adipsogenic effects observed after the bilateral microinjection of IL-1β 
into the NAcc were not due to a cytokine elicited conditioned tate aversion. The taste reactivity 
tests, however, revealed apparent taste perception disturbances, namely a characteristic deficit of 
response patterns appeared in the IL-1β treated animals after both pleasant and unpleasant taste 
stimulations. 
A learned aversion was not shown in the background of the food and fluid intake decreasing 
effect of the IL-1β administration into the VMH as well. However, our findings demonstrated 
characteristic alterations of the gustatory responsiveness of rats after the intrahypothalamic 
administration of IL-1β. Taste perception disturbances substantially differ from the experienced 
alterations in the NAcc, because in the case of the VMH primarily complex changes relating to the 
responses to pleasant tastes were shown. After the cytokine microinjection into the VMH, the 
animals displayed significantly poorer ingestive and stronger aversive reactivity patterns to pleasant 
gustatory stimuli compared to the controls. 
Peripheral (i.p.) or central (i.c.v.) administration of the cytokine has already been reported to 
elicit CTA [27,64], nevertheless, there are also data available for the lack of CTA after similar 
treatments [3,64]. Despite the debates, the literature is in general in favor of limited importance of 
learned aversion, even if it develops, in the hypophagia induced by IL-1β [3]. Our related 
investigations were the first to address this question after direct intraaccumbens and 
intrahypothalamic application of the cytokine, and the findings provided clear evidence for that 
microinjection of a low dose of IL-1β into the NAcc and the VMH is not followed by the 
development of CTA, i.e., a cytokine induced aquired aversion does not contribute to the anorexic 
symptoms seen after such treatments. 
Although immune system activation is already well-known to interfere with the hedonic 
judgement of various taste qualities, the apparent difficulties in the interpretation of results of 
previous investigations may originate in the methodological differences and the diversion of 
application sites and manners of the cytokine [2,9]. In our case bilateral microinjection of the 
primary cytokine was performed directly into the VMH or the NAcc, and afterwards the adapted 
and internationally acknowledged modified version of the classic taste reactivity test developed in 
 21 
our laboratory was applied, which enables us to thoroughly reveal the taste perception changes after 
the intracerebral drug administrations [21]. 
 
4.7. Neuronal background of the homeostatic control 
 
The various homeostatic effects seen after the intracerebral application of IL-1β have already 
demonstrated the physiological importance of complex, multiple regulatory processes, which are, at 
least partially, mediated by this primary cytokine. Our recent experiments provide the first evidence 
for characteristic behavioral and metabolic changes as a consequence of a direct bilateral 
administration of IL-1β into the NAcc [62] and the VMH [60]. Our knowledge about the neural 
circuitry, which takes part in the central control of homeostasis and is assisted by several 
neuropeptides, neurotransmitters and cytokines acting at various levels of the brain and the 
periphery, expands constantly. The involvement of local serotonergic, dopaminergic and 
noradrenergic mechanisms in the IL-1β mediated homeostatic processes were revealed after the 
intrahypothalamic application of the cytokine [57]. Further investigations indicated that 
pretreatment with the nitric oxide precursor L-arginine prevents the increase of intrahypothalamic 
serotonin level and hypophagia caused by i.c.v. administered IL-1β [26]. Another important 
homeostatic neuronal system, the neuropeptide Y network is also interconnected to the IL-1β 
mediated neural mechanisms: i.c.v. microinfusion of IL-1β induces the production and release of 
components of the IL-1β system and decreases mRNA levels of neuropeptide Y simultaneously in 
the hypothalamus [18]. 
Early electrophysiological studies provided evidence for the existance of glucose-responsive 
neurons in the VMH and LHA, that display specific firing rate changes in response to alteration of 
the extracellular glucose concentration [45,46]. Since then, similar glucose-monitoring neural cells 
have already been identified in several structures of the rodent and primate brain, including the 
ventrolateral and mediodorsal prefrontal cortex, globus pallidus and the NAcc [29,30,33,49]. 
Electrophysiological data suggest that IL-1β exerts a direct neuronal effect on certain elements of 
this hierarchically organized GM network, and by affecting this neural circuitry, it influences 
various aspects of homeostatic functions [36,42]. The GM neurons represent one third of all neural 
cells in the VMH, and it is known that high proportion of these chemosensory units change in 
activity in response to IL-1β [36,48]. Furthermore, the cytokine sensitive GM neurons  - not only in 
the VMH but in other representation sites of the central GM neural network as well (LHA, GP, 
OBF, NAcc) -  have also been shown to be modulated by gustatory stimuli [32,33,63]. 
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Considering the intimate involvement of these chemosensory cells in the organization of 
feeding behavior, it is plausible to hypothesize that IL-1β elicited activity changes of GM neurons 
in the VMH resulted in the shifts of responsiveness of these animals to palatable tastes [33,45]. A 
cytokine elicited activation of the VMH “satiety center”, i.e., a consequent enhanced satiation can, 
therefore, be supposed in the background of the hedonic shift [60]. Neverheless, it is worth noting 
that glucose-insensitive cells here, though in lower proportion, do also change in firing rate in 
response to IL-1β, thus, their contribution to these gustatory alterations cannot be excluded at all 
[36]. Chemosensory neurons changing their firing rate to intraoral gustatory stimuli are also present 
in the NAcc [49], and taste-responsive neurons that also showed activity change to 
microiontophoretically applied IL-1β were also shown in this structure [63]. Our extracellular 
single neuron recordings verified direct neuronal effect of IL-1β on GM and glucose-insensitive 
cells in the NAcc [61]. It is, therefore, reasonable to suppose that IL-1β mediated adaptive reactions 
organized in the nucleus accumbens and the ventromedial hypothalamus exert their multiple 
homeostatic effects partly via the modulation of the central GM network and partly via various 
other complex, “immunocrine” neural systems. 
 
III. General conclusions 
 
According to our findings, microinjection of IL-1β into the NAcc significantly influenced the 
food and fluid intake behavior, regulation of body temperature, resulted in characteristic taste 
perception deficit, and complex disturbances of carbohydrate and fat metabolism as well. In case of 
the VMH, our research group revealed similar alterations in former investigations and our recent 
results emphasize the importance of taste perception changes and the shift of hedonic judgement in 
the background of these fundamental food and water intake disturbances. All these findings suggest 
that IL-1β mediated processes of the NAcc and the VMH  - structures having essential roles in the 
control of feeding and metabolism -  are intimately involved in the central regulation of 
homeostasis. The examined brain regions are incorporated in a hierarchically organized control 
system, and it seems that their dysfunction can lead to the upset and thoroughly disturbance of the 
balance of homeostasis. 
Alimentary and metabolic disorders cause increasing public health problems for the modern 
societies due to the growing incidence of these diseases. Feeding and metabolic diseases such as 
diabetes mellitus, metabolic syndrome and obesity have become endemic in the present days. 
Although their therapies have shown tremendous progress in the last decades, a resounding success, 
a real breakthrough cannot be experienced in their treatment. One reason for this, perhaps, that the 
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emphasis so far was put on the investigation of only the peripheral alterations in these disorders. 
The most important conclusion of our results is the hypothesized dysfunction of the central 
regulation in the above mentioned disorders, in which the functional disturbances of the NAcc and 
the VMH may play a pivotal role. 
Considering all of the above, we hope that the extensive functional investigation of CNS 
structures, such as the NAcc and the VMH, can lead to completely new experimental results which 
will subsequently influence the preclinical and clinical studies and the development of more 
successful therapeutic strategies in these feeding and metabolic diseases. 
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